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ÖZET 
Tümör mikroçevresinin bir komponenti olan tümör ilişkili makrofajların (TAM; 
Tumor-associated macrophages) bir takım sitokinler salgılayarak tümörün büyümesine, 
ilerlemesine, anjiyogenezis ve metastaz yapabilme yeteneği kazanmasına yol açtığı 
bilinmektedir. Bu inflamasyon ilişkili programın onkogenleri aktive etmesi ve sonucunda 
inflamatuar durumun kansere yol açtığı düşünülmektedir. Bu yolda ise transkripsiyon 
faktörleri, sitokinler ve kemokinler rol almaktadır. TAM’lardan salınan “Transforming 
growth factor β (TGFβ)”, tümör hücrelerinde büyümeyi tetikler ve endotelde stimülasyona 
neden olarak tümör vaskülaritesini arttırır. TAM’ lardan salınan MMP9 tümör stromasında 
ekstrasellüler matrikste yeniden yapılanma ve sonucunda tümör hücre migrasyonu, 
invazyonu ve metastazına zemin hazırlamaktadır. TGFβ sinyali, nükleusa SMAD bağımlı 
yol ile aktarılır. Prostat hücre kültürü çalışmasında bu yolda rol alan SMAD2 gen 
ekspresyon kaybında hücrelerde malign transformasyon olduğu gösterilmiştir. Yine 
SMAD7 aşırı ekspresyonunun TGFβ aracılı karsinogenezis, inflamasyon ve fibrozis 
etkilerini antagonize ettiği bilinmektedir. Ayrıca HEXİM1 gen heterozigotisitesi sonucu 
SMAD proteinleri, AR, TGFβ bağımlı transkripsiyon faktörleri gibi CDK9 bağımlı 
proteinlerde artma sonucu prostat kanser oluşumu ve kanser ilerlemesi olabileceği 
düşünülmüş olup HEXİM1 proteinin TGFβ/SMAD aktivitesinde modülatör olduğu 
gösterilmiştir. Bununla birlikte HEXİM1 ekspresyonun kanserli hücrelerde ve kanser 
oluşum aşamasında arttığı çalışmalarda gösterilmiştir. 
Çalışmamızda Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda tanı 
almış 100 prostat karsinom olgusu retrospektif olarak incelendi, H&E kesitleri tekrar 
gözden geçirildi; klinikopatolojik parametreler değerlendirildi. Ayrıca HEXİM1, TGFβ, 
SMAD2, SMAD7, MMP9, CD68 antikorları immunohistokimyasal yöntem ile tüm 
olgularda çalışıldı. 
Çalışmamızda prostat adenokarsinom progresyonunda TGFβ/ SMAD2/ SMAD7 
döngüsü ve HEXİM1 ekspresyonu üzerinde TAM etkisini araştırmaya çalıştık. 
TGFβ/SMAD2 yolağının prostat adenokarsinomlarında tümör progresyonunu 
hızlandırdığını, tümör hücre invazyon, migrasyon ve metastaz yeteneğini kazandırdığını 
bilmekteyiz. Çalışmamızda TGFβ/SMAD2 ve HEXİM1 ekspresyon şiddeti yüksek olan 
tümörlerde lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, ekstrakapsüler yayılımın fazla 
olduğunu gördük. Ayrıca bu olgularda tümörün Gleason skorunun yüksek olduğunu 
iii 
saptadık. SMAD7’nin TGFβ’nın etkilerini antagonize ederek, karsinom progresyonunu 
engellediğini bilmekteyiz. Çalışmamızda da SMAD7 ekspresyon şiddeti fazla olan 
olgularda ekstrakapsüler yayılımın az olduğunu, tümörde lenfovasküler invazyon, perinöral 
invazyonun az olduğunu izledik. Ayrıca TAM’ların prostat kanseri progresyonunda, 
özellikle TGFβ/ SMAD2/ SMAD7 döngüsü ve HEXİM1 ekspresyonu üzerinde önemli rol 
aldığını gösterdik. Bu çalışma sonucunda bu yolakta rol alan proteinlerin terapötik tedavi 
potansiyeli olabileceklerini düşünmekle beraber bu konuda daha fazla olgu üzerinde 
çalışma yapılması gerektiğini söyleyebiliriz. 
 
Anahtar Kelimeler: Tümör İlişkili Makrofaj, TAM, HEXİM1, TGFβ/SMAD yolağı 
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GİRİŞ VE AMAÇ 
Prostat adenokarsinomu tüm prostat malignitelerinin yaklaşık olarak %95’ini 
oluşturmaktadır (1). Dünyada erkeklerde akciğer kanserlerinden sonra ikinci en sık görülen 
kanser türü olup erkeklerde kanser ölümlerinde 2. sırayı almaktadır (2, 3). Prostat 
adenokarsinomları %97 oranında 50 yaş ve üstü hastalarda görülmektedir (3). İlerleyen yaş 
ile beraber görülme sıklığı ve riski artmaktadır (4). Değişik etnik gruplarda prostat 
adenokarsinom insidansı farklılıklar göstermektedir. Bunun nedeninin genetik 
pleomorfizm olduğu düşünülmektedir (1, 5). 
Yapılan çalışmalar ile atrofik lezyonların prostat karsinogenezisinde erken evre bir 
oluşum olduğu gösterilmiştir. Basit atrofik lezyonlarda lümende ve stromada mononükleer 
inflamatuar hücreler bulunmaktadır. Atrofik dokuda bulunan makrofajlar tarafından 
üretilen reaktif oksijen radikalleri ve reaktif nitrojen radikalleri sonucunda dokuda 
superoksid O2
.-,
 Hidrojen Peroksid (H2O2), Hidroksil radikalleri, serbest demir (Fe) artar. 
Bunun sonucu DNA hasarı ve genetik mutasyonlar ile kanser gelişimi meydana gelir. 
Böylece uzun süren kronik inflamasyonun indüklediği oksidatif stres sonucunda 
karsinogenezis mekanizmasının tetiklendiği düşünülmektedir (6). 
Yapılan çalışmalar ve araştırmalar sonucunda tümör ilişkili makrofajların (TAM; 
Tumor-associated macrophages) ile kanser arasında ilişki olduğu saptanmıştır. İnflamatuar 
mikroçevrenin tümör gelişimi ve ilerlemesinde etkili olduğu bulunmuştur. Bu iki antiteyi 
birbirine bağlayan durumun inflamasyonun onkogenleri aktive etmesi ve sonucunda 
inflamatuar durumun kansere yol açması olarak düşünülmektedir. Bu yolda ise 
transkripsiyon faktörleri, sitokinler ve kemokinler rol almaktadırlar (6). 
“Transforming growth factor β” (TGFβ) normal hücre siklusuna sahip hücrelerde 
CDK inhibitörlerinden p15 ve p21’i upregüle ederek hücrenin G1 fazında durmasını sağlar 
ve hücre bölünmesini engeller. Ayrıca pro-apoptotik Bax genini up-regüle ederek ve anti-
apoptotik Bcl2 genini down-regüle ederek apoptozisi stimüle etmekte olup normal 
hücrelerde tümör baskılayıcı etkilidir (7, 8). Kanser gelişiminde ise TGFβ’ya karşı direnç 
geliştiği bilinmektedir. Bunun yanı sıra TβR’lerinde kayıp ve TGFβ sinyal iletim yolağında 
yer alan proteinlerde mutasyon ve seviyelerinde değişim olabileceği de düşünülmektedir 
(7, 9, 10, 11). Dokuda kanser oluştuktan sonra kanser hücrelerinde üretilen TGFβ’nın 
otokrin ve parakrin etkileri normal hücrelerde görülen etkilerinden daha farklıdır. TGFβ 
tümör hücre invazyonunu, migrasyonunu, yaşam süresini artırarak, epitelyal mezenkimal 
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transformasyonu sağlayarak, anjiyogenezise yol açmaktadır. Böylece kanserde TGFβ’nın 
artışı ileri evre ve metastaz ile sonuçlanmaktadır (7, 9, 10, 11). Ayrıca kanser hücreleri 
ekspresse ettikleri tümör spesifik antijenler nedeniyle immun sistem tarafından tanınırlar 
ve bu tümör hücrelerinde destrüksiyona yol açarlar. Ancak tümör hücrelerinden salgılanan 
TGFβ, aktive kanser hücresi aracılı immunosupresyona neden olur ve kanser hücreleri 
immun mekanizmadan kaçarlar. TGFβ’nın immunosupressif etkisi T hücreleri ve makrofaj 
gibi antijen sunan hücreler (APCs) üzerinden gerçekleşir (9, 10). Bu da bize kanserin 
ilerlemesinde TAM’ların TGFβ yolağı üzerinden etkisinin ne kadar önemli olduğunu 
göstermektedir. 
TGFβ sinyali, nükleusa SMAD bağımlı yol ile aktarılır. TGFβ/SMAD yolağında, 
TGFβ sinyalini, hücre membran reseptörleri olan TβRI ve TβRII ile hücre içine aktarır. 
TβRI transkripsiyon faktör ailesinden olan SMAD2 ve SMAD3 proteinlerini fosforilize 
ederek intrasellüler sinyal iletimini başlatır. Sitoplazmada fosforilize olan SMAD2 ve 
SMAD3’e SMAD4’de katılarak sitoplazmadan nükleusa transkripsiyon hedef genlerini 
aktive etmek için geçerler. SMAD7, SMAD2 ve SMAD3’ün fosforilizasyonunu ve TGFβ 
sinyalini inhibe eden inhibitör SMAD’dır (9, 10, 12, 13). 
Hücre siklusundaki G1 fazında rol alan CDK8 ve CDK9, SMAD2/3/4 kompleksini 
fosforile eder ve SMAD bağımlı transkripsiyonu aktive eder. Ayrıca CDK8 ve CDK9 ana 
görevlerinden birisi DNA transkripsiyondan sorumlu RNA Polimeraz enzimini aktive 
etmek ve onun regülasyonunu kontrol etmektir (14). HEXİM1 proteini, CDK9’u bloke 
ettiği bilinen tek proteindir. HEXIM1 proteini 7SK snRNA ile birleştiğinde yapısal bir 
değişikliğe uğrayarak, P-TEFb’yi oluşturan CDK9’a bağlanır ve Cdk9’un kinaz aktivitesini 
inhibe eder. Böylece CDK9’un RNA polimeraz II enzimini aktive etmesine engel olarak, 
transkripsiyonun uzama fazını bloke eder. Sonuç olarak, hücre G1 fazından S fazına 
geçemez ve hücre siklusu G1 fazında durur (15, 16). Bu noktada TGFβ/SMAD sinyal 
yolağı ile HEXİM1 proteinin rolleri CDK9 üzerindeki etkileri nedeniyle, hücre siklusunun 
G1 fazında kesişmektedir. Kanser oluşumunda ve progresyonunda bu yolakların ve 
proteinlerin etkisinin ne olduğuna dair çalışmalar yapılmaktadır. 
Bizim bu çalışmadaki amacımız TAM’ların TGFβ/SMAD2,7 yolağına ve HEXİM1 
protein ekspresyonu üzerine olan etkisini araştırmak ve bu yolakların prostat 
adenokarsinomunun progresyonu üzerine etkisinin nasıl olduğunu göstermektir. 
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GENEL BİLGİLER 
2.1. Prostat Embriyolojisi  
Embriyonik yaşamın 4-7.haftaları arasında kloaka, ürorektal septum tarafından 
arkada anorektal kanal ve önde primitif ürogenital sinüs olmak üzere 2 kısıma 
ayrılmaktadır. 5.haftada Mezonefrik (Wolffian) kanal distali ile Paramezonefrik 
(Müllerian) kanal, primitif ürogenital sinüs arkasında birleşerek Müllerian tüberkül’ü 
oluştururlar. Müllerian tüberkül primitif ürogenital sinüsü, üstte veziko-üretral kanal ve 
altta ürogenital sinüs olmak üzere iki parçaya ayırır (17). 
Ürogenital sinüs üst kısım, pelvik kısım ve fallik kısım olmak üzere 3’e ayrılır. 
Ürogenital sinüsün üst kısmından trigon-dışı mesane gelişir; pelvik kısımdan prostatik ve 
membranöz üretra ile prostat glandı (transizyonel ve periferik zon) gelişir; fallik kısımdan 
ise penil üretra gelişir (18). 
Mezonefrik (Wolffian) kanaldan testosteron hormonu uyarısıyla, 13.haftaya kadar 
epididim, vas deferens, ejakulator kanal, veziküla seminalis ve prostatın santral zonu 
gelişir. Ayrıca Mezonefrik (Wolffian) kanaldan mesane trigonu, üreter gelişir. 
Paramezonefrik (Müllerian) kanal erkeklerde 11.haftada utrikül olarak regrese olur (1, 18). 
10.haftada Mezonefrik (Wolffian) kanal orifisi çevresinde, ürogenital sinüs 
kaynaklı posteriyor üretra epitelinde proliferasyon başlar. Verumontanumun her iki 
yanında 5 adet epitelyal tomurcuk prostat glandını oluşturmak üzere, üretrayı çevreleyecek 
biçimde, mezonefrik ve paramezonefrik mezenkim (stroma) içine doğru duktular gelişim 
meydana gelir. Prostat gelişimi ve büyümesi fetal testislerce gebeliğin 8.haftasından 
itibaren üretilen, testosteron hormonunun ürogenital sinüs epitelinde bulunan 5 alfa 
redüktaz enzimi ile 5 alfa dihidrotestosterona çevrilmesi ve bu hormonun etkisi ile 
olmaktadır (1). Prostat glandlarının sekresyon aktivitesi de ortalama 13.haftada gerçekleşir 
(17) (Şekil 1). 
Neonatal prostat 1 cm’den daha küçüktür. Postnatal prostat gelişimi yavaş olmakla 
beraber pubertede 2cm’den daha küçüktür. Ancak puberte sonrasında 20. yaşa kadar 
büyüme ve matürasyon gerçekleşir (1, 19). 
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Şekil 1. Prostatın embriyolojik gelişimi (Review of Medical Embryology. Pansky B, 1982) 
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2.2. Prostat Anatomisi 
Prostat bezi ters koni biçiminde olan prostatik üretrayı çevreleyen fibromusküler ve 
glandüler bir organdır. Genital eklenti bezlerinin en büyüğüdür. Genç erişkin bir erkekte 
yaklaşık olarak 20 gr ağırlığındadır (1). Tabanının sağ-sol çapı 4.5 cm, ön-arka çapı 3.5-4 
cm, yüksekliği 3 cm’dir (19). Mesane boynuna yakın olan kısmında prostat tabanı, 
ürogenital diafragmaya yaslanan tarafına prostat apeksi adı verilmektedir (20). Prostat 
tabanı üstte mesane boynu ile devam eder. Üretra prostat tabanının ortasından yaklaşık 35º 
açı ile giriş yapmaktadır (1). Prostatın apeksi ürogenital diafram üzerinde uzanır. Üretra 
prostatı ön yüzde apeksin hemen üstünden terk eder. Prostatın ön yüzü symphysis pubica 
ile komşudur. Bunları birbirinden retropubik boşlukta (Retzius aralığı) yer alan 
ekstraperitoneal yağ dokusu ayırır. Prostatın fibröz kılıfı puboprostatik ligamentler 
aracılığıyla pubik kemiklerin arka yüzleri ile bağlantılıdır. Prostatın arka yüzü ampulla 
rectinin ön yüzü ile komşudur. Bunları septum rektovesikale (Denonvillier fasyası) ayırır. 
Prostatın lateral yüzleri ise m.levator ani’nin pubisten arkaya doğru uzanan ön lifleri 
tarafından sarılmıştır (20). 
Prostat bezi geleneksel olarak sınırları kesin olmayan 5 loba ayrılmaktadır (20). Ön 
Lob (lobus anteromediyalis) üretranın önünde yer alan glandüler dokudan yoksun bölgedir. 
Mediyan ya da Orta Lob (lobus medius) üretra ile ejakulator duktuslar arasında kalan 
üçgen bölgedir. Glandüler dokudan zengindir. Bu lob yukarıda mesane trigonu ile 
komşuluk yapmaktadır. Arka Lob (lobus interoposterior) üretranın arkasında ve ejakulator 
duktusların altında kalan bölgedir. Glandüler doku içermektedir. Sağ ve sol yan loblar (lobi 
inferolateralis) üretranın her iki yanında yer alırlar. Bunları prostatın arka yüzünde vertikal 
bir yüzeyel oluk birbirinden ayırır. Lateral loblarda çok sayıda gland içerirler. 
Kanlanması: 
Arterler: Prostatın kanlanması a.vesicalis inferior ve a.rectalis media’dan gelen 
dallar aracılığı ile olmaktadır. 
Venleri: Prostatik venöz pleksus (plex.venosus prostaticus) prostat kapsülü ile 
fibröz kılıfı (pelvik fasiyanın viseral tabakası) arasında bulunmakta olup derin dorsal penis 
venleri ve çok sayıda vezikal venler ile birleşerek vena iliaca interna’ya drene olmaktadır. 
Lenfatik Drenaj: Prostatın lenfatik damarları internal iliak düğümlere (n.l.iliaci 
interni) drene olmaktadır. 
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İnnervasyonu: 
Prostat bezinin sinir ağı inferiyor hipogastrik pleksus (plex.hypogastricus inferior) 
tarafından sağlanmaktadır. Sempatik sinirler ejakulasyon sonrasında prostatın düz kaslarını 
uyarırlar. 
Prostatik Üretra:  
Prostatik üretra, mesane boynundan başlar ve yaklaşık 3 cm uzunluğundadır.  En 
geniş ve en çok genişleyebilen üretra kısmıdır. Prostatik üretranın arka duvarında üretral 
krest (crista urethralis) adı verilen longitudinal bir kabartı vardır. Bu kabartının her iki 
yanında yer alan ve prostatik sinüs (sinus prostaticus) adıyla bilinen oluklara çok sayıda 
deliklerle prostatik bezlerin kanalcıkları açılmaktadır. Kabartının tepesine prostatik utrikül 
(utriculus prostaticus) adı verilen ufak bir divertikül de açılır. İki adet ejakulator duktus 
(ductus ejaculatorius) prostatı arka üst yüzden delerek içeri girer ve prostatik üretraya 
prostatik utrikül açıklığının lateral kenarlarından açılmaktadır (20). 
2.3. Prostatın Zonal Anatomisi 
1954 yılında Fransk zonal anatomi fikrini ortaya atmış ve 1968 yılında McNeal 
bugünkü zonal anatomi kavramını geliştirmiştir. McNeal’e göre prostat anteriyor 
fibromüsküler stroma, transizyonel zon, santral zon ve periferal zona ayrılmaktadır (21) 
(Şekil 2). 
Periferal zon, prostat hacminin %70’ini oluşturmakta olup prostatik intraepitelyal 
neoplazilerin ve karsinomların en sık köken aldığı bölümdür. Periferal zon glandları basit, 
oval-yuvarlak şekilli olup düz kas ve kollajenden oluşan gevşek stroma mevcuttur. 
Santral zon, prostat hacminin %25’ini oluşturmakta olup prostat kanserlerinin %5-
10’u bu bölümden köken almaktadır. Veziküla seminalisler ve duktus deferensler, prostat 
tabanında santral zona girerek birleşirler ve ejakulatör kanalları oluşturup santral zon 
içinde ilerleyerek üretraya açılırlar. Santral zon glandları intraluminal papiller çıkıntılar 
içeren geniş ve kompleks şekilli olup stroma sıkı düz kas liflerinden oluşmaktadır. Bu 
bölümde yer alan glandların kribriform şekilleri PIN ile karışabilir (20,21). 
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Şekil 2. Prostatın zonal anatomisi 
 
Transizyonel zon, prostat hacminin yaklaşık olarak %5’ini oluşturmakta olup 
benign prostat hiperplazilerinin çoğunluğu bu bölümden köken almakla beraber prostat 
kanserlerinin %10-20 kadarı bu bölümden gelişmektedir. Transizyonel zon glandları basit, 
küçük, yuvarlak şekilleri ile periferik zon glandlarına benzemektedirler. Ancak farklı 
olarak sıkı bir stromaya sahiptirler (20, 21). 
Anteriyor fibromüsküler stroma, tüm prostat dokusunun %30’unu oluşturur. 
Detrussör kası orijinli olmakta olup mesane boynundan başlayarak prostatik üretranın ön-
üst yarısını ve prostatın transizyonel zon ön bölgesini sarar. Posteriyor ve her iki lateralde 
devam ederek ince fibröz prostat kapsülünü oluşturmaktadır. Glandüler yapı 
içermemektedir (20, 21). 
2.4. Prostat Histolojisi 
Prostat glandı erkek genital sistemin en büyük yardımcı bezidir. Sayıları 15 ila 30 
arasında değişen boşaltıcı duktuslar aracılığı ile prostatik üretraya drene olan 30-50 kadar 
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bileşik tübüloalveolar glandların bir araya gelmesi ile oluşur. Bu glandlar iç mukozal, orta 
submukozal ve periferal olmak üzere 3 konsantrik tabaka şeklinde yerleşirler (22). 
Mukozal bezler üretraya en yakın ve en kısa olanlar olup üretraya direkt direne olurlar. 
Submukozal bezler mukozal bezlerin çevresindedir ve onlardan daha geniştirler. Periferal 
esas bezler en çevrede, en çok sayıda ve en geniş bezlerdir ve prostat bezinin çoğunu 
oluştururlar. Bunlar da prostatik sinuslara drene olurlar. 
Prostat mikroskopik olarak fibromüsküler stroma içinde gömülü orta-büyük 
çaplarda, lobüle görünümde prostatik glandlardan oluşmaktadır. Prostat glandlarını 
oluşturan epitelyal hücreler, bazal hücreler, bazal hücrelerin diferansiye ve matürasyonu ile 
oluşan sekretuvar luminal hücreler ve arada az sayıda izlenen nöroendokrin hücrelerdir. 
Santral zonda bulunan prostatik gland morfolojisi transizyonel zon ve periferal zonu 
oluşturan glandlardan farklıdır. Santral zon glandları intraluminal papiller çıkıntılar içeren 
geniş ve kompleks şekilli olup stroma sıkı düz kas liflerinden oluşmaktadır. Transizyonel 
zon ve periferik zon glandları basit, küçük, yuvarlak şekilleri ile birbirlerine 
benzemektedirler. Ancak farklı olarak transizyonel zon sıkı stromaya sahipken periferal 
zonda gevşek stroma mevcuttur (1, 19, 22). 
Sekretuar luminal hücreler küboid-kolumnar şekilli, küçük yuvarlak nükleuslu, 
belirsiz nükleollü, ince granüler kromatinli, soluk-şeffaf sitoplazmalıdırlar. Düşük 
proliferatif aktiviteye sahiptirler. Prostat spesifik antijen, prostatik asit fosfataz, androjen 
reseptör, asidik müsin üretirler (19). 
Bazal hücreler, glandların periferinde yer alan basıklaşmış görünümde hücrelerdir. 
Bu hücrelerin proliferatif aktiviteleri yüksektir. Sekretuvar hücreler için rezerv görevi 
görürler (18, 19). Bazal hücreler 34β-E12 gibi yüksek ağırlıklı sitokeratinler ve p63 
nükleer protein ile daha rahat seçilebilirler. Bu immunohistokimyasal belirteçler atrofik 
prostat glandı ile adenokarsinom ayırımında kullanılırlar. 
Nöroendokrin hücre, prostatik epitelde en az görülen hücredir. Geniş eozinofilik 
granül içeren hücre görüntüsü dışında genellikle rutin H&E boyamada seçilemez. Ancak 
serotonin, kromogranin ve NSE ile görülebilir. Bu hücreler PSA, AR eksprese ettikleri için 
hem epitelyal hem de nöroendokrin orijinli oldukları düşünülmektedir (23). Bu hücreler 
özellikle verumontanumda sıktırlar. Bu nedenle luminal konstrüksiyon ve dilatasyonda rol 
aldıkları düşünülmektedir (1). 
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2.5. Prostatın Makroskopik Örneklemesi 
Prostatın histopatolojik incelenmesi için hastanın kliniğine göre farklı örneklemeler 
ve operasyonlar yapılabilir. Bunlar iğne biyopsileri, transüretral rezeksiyon (TURP), açık 
prostatektomi, radikal prostatektomi şeklindedir. 
İğne biyopsileri makroskopik olarak örneklenirken her dokunun boyu mm 
cinsinden tanımlanmalı ve her bir biyopsi ayrı ayrı kasetlenmelidir. 
Transüretral rezeksiyon (TURP) materyali makroskopik olarak örneklenirken 
dokunun ağırlığı mutlaka verilmeli ve her kasete en fazla 1 gr doku konmalıdır. 12gr’dan 
az olan materyalin tamamı örneklenir. Daha ağır olanlarda ilk 12gr ve sonraki her 5gr için 
1 kaset (1gr) doku örneklenir. 
Açık prostatektomi materyali makroskopik olarak örneklenirken materyalin ağırlığı 
ve boyutları verildikten sonra 3-4mm aralıklar ile dilimlenerek %10’luk tamponlu 
formalinde 24 saat tespit edilmelidir. Dokunun cm’si başına 1 parça olacak şekilde 
örneklenir. 
Radikal prostatektomi materyali makroskopik olarak örneklenirken üzerinde 
bulunan veziküla seminalisler ayrıldıktan sonra prostatın ağırlığı, hacmi ve üç boyutu 
ölçülür. Materyal örneklemeden önce en az 24 saat 10 katı hacminde %10’luk tamponlu 
formalinde tespit edilir. Tespit sonrası cerrahi sınırlar cerrahi sınır boyası ile boyanır. 
Boyama için tek renk kullanılacağı gibi sağ ve sol taraf farklı iki renkte boyanabilir. 
Prostat dilimlemeden sağ-sol-ön-arka oryantasyonu sağlanmalıdır. Önce apeks (distal) ve 
taban (proksimal) cerrahi sınırları 3mm kalınlığında dilimlendikten sonra konizasyon 
şeklinde dilimlenerek yan yatırılarak örneklenir. Veziküla seminalislerin prostat ile 
birleşme yerinden örnekleme yapılır. Kalan prostat dokusu apeksten tabana doğru 3mm 
aralıklarla dilimlenir. Her bir dilimin birebir haritası çıkarıldıktan ve yön oryantasyonu 
yapıldıktan sonra kodlanarak kasetlenir. Prostatın tamamı bu şekilde örneklenir. Ayrıca 
veziküla seminalisler prostat-veziküla seminalis birleşim yerini içerecek şekilde yarısı 
örneklenir (24). 
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2.6. Prostatik Tümörlerin Sınıflandırılması (WHO 2004) 
Prostat tümörlerinin Dünya Sağlık Örgütü tarafından yapılan 2004 yılına ait yapılan 
sınıflaması tablo 1 ‘de belirtilmiştir (25). 
 
Tablo 1. Prostat tümörlerinin Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2004 yılı histolojik sınıflaması 
 
2.7. Prostat Adenokarsinomu 
2.7.1. İnsidansı ve Epidemiyolojisi 
Prostat adenokarsinomu tüm prostat malignitelerinin yaklaşık olarak %95’ini 
oluşturmaktadır (1). Prostat adenokarsinomunun yaygınlığı ve mortalite oranları ülkelere 
göre değişkenlik göstermektedir. Prostat adenokarsinomlu hastaların yaklaşık 3/4’ü 
gelişmiş ülkelerde yaşamakta olup en sık Avustralya, Batı Avrupa ve Kuzey Amerikada 
yaşayan erkeklerde görülmektedir. Dünyada erkeklerde akciğer kanserlerinden sonra ikinci 
en sık görülen kanser türü olup tüm kanserlerin yaklaşık %15’ini oluşturmakla birlikte tüm 
kanserler arasında 5.sıradadır (2). American Cancer Society’ nin 2013 yılında yayınladığı 
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bildiriye göre ise 2013 yılında Amerika Birleşik Devletlerinde 238.590 yeni prostat kanser 
olgusu tespit edilmiş olup prostat kanseri %20’lik bir oranla erkeklerde en sık tanı alan 
kanser olmuştur (3). Erkeklerde yapılan serum PSA seviyesi taraması sayesinde, hastalığın 
erken teşhis şansının artması ile 2005-2009 yılları arasında her yıl prostat kanseri 
insidansında %1.9 oranında azalma görülmüştür (3). Hastalığın mortalitesi gelişmiş ve 
gelişmekte olan ülkeler arasında hemen hemen aynıdır. 2012 yılında yapılan çalışmaya 
göre 307.471 ölüm sayısı (%6.6) ile erkeklerde kanser ölümlerinde 5. sırayı almaktadır (2). 
Amerikada ise prostat adenokarsinomu erkeklerde kanser ölümlerinde 2. sırayı almaktadır 
(3). Bu durum Türkiye’de de benzer olup 2012 yılında 7231 ölüm sayısı ile %12.3 oranı ile 
akciğer kanserinden sonra erkeklerde en sık ölüm nedeni olmuştur (2) (Şekil 3). Ayrıca 
yapılan çalışmalarda prostat adenokarsinom görülme sıklığı, hastalığın mortalite oranı 
siyah ırklı erkeklerde beyaz ırka oranla daha fazla olduğu gösterilmiştir (26). 
 
 
Şekil 3. Türkiyede erkekler arasında en sık tanı alan kanserler ve en sık ölüme yol açan 
kanserler (WHO GLOBOCAN 2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and 
Prevalence Worldwide in 2012) 
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2.7.2. Risk Faktörleri 
2.7.2.1. Yaş ve Aile Hikayesi 
Prostat adenokarsinomları %97 oranında 50 yaş ve üstü hastalarda görülmektedir 
(3). İlerleyen yaş ile beraber görülme sıklığı ve riski artmaktadır (4). Yapılan genetik 
çalışmalar sonucunda prostat adenokarsinomlarının %5-10’unda genetik ailesel yatkınlık 
bulunmuştur (3). Baba, erkek kardeş gibi birinci derecede akrabalarda prostat 
adenokarsinomu görülmesi, bir erkekte prostat adenokarsinom görülme riskini iki kat 
artırmaktadır (1). Ailesel kanserlerin ise patolojik veya klinik olarak ailesel olmayanlardan 
farkı yoktur. 
2.7.2.2. Irk 
Değişik etnik gruplarda prostat adenokarsinom insidansı farklılıklar göstermektedir. 
Afrika kökenli Amerikalılar dünyada en risk taşıyan erkekler olmakla beraber riskin en 
düşük olduğu Çinli erkeklere göre 60 kat daha fazla riske sahiptirler. Amerikada yaşayan 
siyah erkeklerde insidans oldukça yüksek iken, aynı bölgede ve aynı sosyoekonomik 
düzeydeki beyaz erkeklerde daha düşüktür. Etnik kökenin prostat adenokarsinom gelişimi 
üzerine etkisinin genetik pleomorfizm rolü olduğu düşünülmektedir (1, 5). 
2.7.2.3. Hormonlar 
Androjen hormonu Androjen Reseptörler üzerinden tümör hücresinde 
transkripsiyonu artırarak prostat karsinomunda progresyona yol açar. Aynı şekilde 
Testosteron ve onun metabolitleri Dihidrotestosteron aynı yol üzerinden karsinom gelişme 
riskini artırır (1, 27). 
2.7.2.4. Diyet 
Göçmenler arasında ve değişik coğrafyalarda yaşayan erkekler arasında yapılan 
epidemiyolojik çalışmalar sonucunda diyet, prostat adenokarsinomu oluşumu ile ilişkili 
bulunmuştur. Özellikle poliansatüre yağlar olmak üzere yağ tüketimi ile prostat 
adenokarsinomu insidansı ve mortalitesi arasında pozitif bir korelasyon mevcuttur. Bu 
ilişkinin diyetle aınan fazla miktarda yağın, seks hormonlarının sentezini arttırdığı ve bu 
yoldan kanser riskinin de arttığı düşünülmektedir. Vitamin A, epitelyal hücre 
diferansiyasyonu ve proliferasyonuna neden olarak prostat adenokarsinom riskini 
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artırmaktadır. Aynı şekilde yağda eriyen vitaminler olan A vitamini yanı sıra D ve K 
vitaminleri de prostat adenokarsinom riskini artırmaktadır. E vitamini ise antioksidan etkisi 
ile prostat kanser hücrelerinde büyümeyi inhibe eder ve apoptozisi uyarır. Ayrıca likopen 
gibi diğer antioksidanlar da koruyucudurlar. Eser elementlerden Çinko konsantrasyonunun 
prostat adenokarsinomlu hastalarda yüksek olduğu görülmekle beraber aradaki ilişki net 
olarak açıklanamamıştır. Epidemiyolojik çalışmalar ile Kadminyum elementinin çevresel 
kontaminasyon ile prostat adenokarsinom riskini artırmakta olduğu gösterilmiştir (1). 
2.7.2.5. Genetik Pleomorfizm 
Genetik mutasyonlar ailesel veya ırksal olarak kalıtsal geçiş göstermektedirler. 
Moleküler olarak onkogen aktivasyonları, tümör supresör gen inaktivasyonları sonucu 
prostat adenokarsinom gelişimi ve progresyonu olmaktadır (1). 
2.7.2.6. Oksidatif Stres 
Yapılan çalışmalar ile atrofik lezyonların prostat karsinogenezisinde erken evre bir 
oluşum olduğu gösterilmiştir. Basit atrofik lezyonlarda lümende ve stromada mononükleer 
iltihabi hücreler bulunmaktaır. Atrofik dokuda bulunan makrofajlarca üretilen reaktif 
oksijen radikalleri ve reaktif nitrojen radikalleri sonucunda dokuda superoksid O2
.-,
 
Hidrojen Peroksid (H2O2), Hidroksil radikalleri, serbest demir (Fe) artar. DNA hasarı ve 
sonucuna genetik mutasyonlar ve kanser gelişimi görülür (6). 
2.7.2.7. Diğerleri 
Yoğun sigara kullanımının prostat adenokarsinom gelişme riskini arttırdığı ve 
gelişen prostat adenokarsinomun gleason skorunun yüksek olmasına neden olduğu 
düşünülmektedir (28). Ayrıca uzun süren kronik inflamasyonun indüklediği oksidatif stres 
sonucunda karsinogenezis mekanizması tetiklenebileceği düşünülmektedir. 
2.8. Prostat Adenokarsinom Varyantları 
2.8.1. Duktal Adenokarsinom 
Prostatik üretradan veya geniş periüretral prostatik duktuslardan köken almaktadır 
(1). Pür duktal adenokarsinomlar tüm prostat kanserlerinin yaklaşık %0.2-0.8 kadarını 
oluşturmakla birlikte asiner adenokarsinom ile kombinasyonu daha sık olarak bildirilmiştir 
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(29). Duktal adenokarsinom tanısı morfolojik olarak verilmekle beraber uterusun 
endometriyal adenokarsinomuna benzemektedir. Duktal adenokarsinomlarda uzun 
kolumnar psödostratifiye epitel mevcuttur. Nukleuslar daha geniş ve elonge olup sıklıkla 
tek makronükleol içerir. PSA ve Prostatik asit fosfataz (PAP) ile boyanırlar. Hormon 
tedavisine yanıt verirler. Tümörün klinik davranışı klasik asiner tip adenokarsinomdan 
farklıdır. Beyin, akciğer, periton, testis ve penise metastaz eğilimi daha fazladır (25,29). 
Ayırıcı tanıda ürotelyal karsinom, ektopik prostatik doku, benign prostatik polip, inverted 
papillom, nefrojenik metaplazi, yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi, kolorektal 
karsinom, proliferatif papiller üretrit düşünülmelidir (1, 29). Gleason derecelendirme 
sisteminde duktal adenokarsinomlar 4 olarak veya komedonekroz varlığında 5 olarak 
derecelendirilirler (30) (Resim 1). 
2.8.2. Atrofik Adenokarsinom 
Dar sitoplazmaya sahip olması nedeniyle benign atrofiye ve postatrofik 
hiperplaziye benzeyen nadir görülen bir varyanttır. Stromada fibrozis görülebileceği gibi 
desmoplastik stromal yanıt olmayadabilir (25). Atrofik gland lümenleri düzensiz 
görünümdedir. Atrofik glandüler hücrelerde nükleer büyüme ve nükleol belirginliği 
mevcut olup dev eozinofilik nükleol her zaman görülmez (1, 25). İmmunohistokimyasal 
olarak HMWCK negatifliği tanıda yardımcıdır. Rasemaz %70 atrofik varyantta pozitif 
olmasının yanında benign atrofik olguların %13’ünde zayıf boyanmaktadır (1) (Resim 2). 
2.8.3. Psödohiperplastik Adenokarsinom 
Benign prostat glandlarına benzeyen dallanma ve papiller uzantılar gösteren geniş 
neoplastik glandlardan oluşmaktadır. Tipik karsinoma özgü nükleer özellikleri ve yapısal 
paterni ile tanınabilir. Nükleer genişleme, pembe amorf sekresyon, nükleol belirginliği, 
kristaloid varlığı yardımcı bulgulardandır. İmmunohistokimyasal olarak bazal hücre 
kaybını görmek tanıda yadımcıdır (1, 25) (Resim 3). 
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Resim 1. Duktal adenokarsinomun mikroskopik görünümü (x100 büyütme) 
 
 
Resim 2. Atrofik adenokarsinomun mikroskopik görünümü (x200 büyütme) 
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Resim 3. Psödohiperplastik tip adenokarsinomun mikroskopik görünümü (x40 büyütme) 
 
 
Resim 4. Foamy gland karsinomun mikroskopik görünümü (x100 büyütme) 
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2.8.4. Foamy Gland Karsinom 
Nüklusu bazale iten, bol sitoplazmik köpüksü görünümde sitoplazmaya sahip 
hücrelerden oluşmaktadır. Tipik karsinom özelliklerinden nükleer genişleme ve belirign 
nükleol genellikle yoktur. Karakteristik olarak nükleus küçük ve dens hiperkromatik 
görünümdedir (25, 31). Sitoplazmanın ksantomatöz görünümüne rağmen hücreler müsin 
ve lipid boyaları negatiftir (1) (Resim 4). 
2.8.5. Müsinöz (kolloid) Karsinom 
Fokal müsinöz farklılaşma üçte bir asiner adenokarsinomda görülebilir. Tipik asiner 
adenokarsinomlar yüksek doz östrojen tedavisi sonrasında müsin üretebilirler. Ancak 
tümörün %25’inden fazlasını ekstrasellüler müsin oluşturduğunda müsinöz karsinom 
tanımı kullanılabilir. Ayırıcı tanıda kolon, üretra ve mesanenin müsinöz adenokarsinom 
tutulumu akılda tutulmalıdır.  PSA ve PAP pozitifliği tümörün prostat orijinini göstermede 
yararlıdır (1, 25) (Resim 5). 
2.8.6. Taşlı Yüzük Hücreli Karsinom 
Tümörün %25’inden fazlasını taşlı yüzük hücrelerinden meydana geldiğinde bu 
tanımlama kullanılır. Taşlı yüzük hücreleri sitoplazmik vakuol ve intrasitoplazmik lümen 
içerirler. Bu lümen içinde genellikle müsin bulunmaz (1) (Resim 6). 
2.8.7. Onkositik Karsinom (Onkositik Özellikler İçeren Karsinom) 
Granüler eozinofilik sitoplazmalı geniş hücrelerden oluşmaktadır. Ultrastrüktürel 
incelemede hücre sitoplazmasında artmış sayıda mitokondri mevcuttur (25). 
2.8.8. Glomerüloid Özellikler İçeren Adenokarsinom 
Asiner lümen içerisine doğru glomerüloid yapısını anımsatan epitelyal çıkıntılar 
oluşturan bir yapısı mevcuttur. Prostatektomi olgularında %4.5 oranında glomerüloid 
özellikler kansere eşlik ettiği görülmüştür. Kanser prognozu üzerindeki etkisi net olarak 
bilinmemektedir (1) (Resim 7). 
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Resim 5. Müsinöz adenokarsinomun mikroskopik görünümü (x100 büyütme) 
 
 
Resim 6. Taşlı yüzük hücreli karsinomun mikroskopik görünümü (x100 büyütme) 
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Resim 7. Glomerüloid özellikler içeren adenokarsinomun mikroskopik görünümü (x100 
büyütme) 
2.8.9. Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom 
Yoğun lenfositik infiltrasyon içinde sinsityal paternde malign hücrelerin görülmesi 
ile karakterizedir (25). İmmunohistokimyasal olarak lenfositik infiltrat çoğunlukla T 
hücrelerinden oluşmaktadır. İn situ hibridizasyon ile EBV negatiftir (1). 
2.8.10. Nöroendokrin Diferansiyasyon Gösteren Adenokarsinom 
Yaklaşık olarak %10 oranında adenokarsinomda nöroendokrin hücre mevcuttur. 
Kromogranin, serotonin en iyi belirteçlerdir. Yapılan çalışmalarda klasik 
adenokarsinomdan prognoz açısından fark bulunamamıştır (1). 
2.8.11. Sarkomatoid Karsinom (Karsinosarkom) 
Malign epitelyal ve malign iğsi hücreli mezenkimal komponentlerden oluşan nadir 
görülen bir varyanttır. Osteosarkom, kondrosarkom, rabdomiyosarkom, leiyomiyosarkom, 
liposarkom, anjiyosarkom veya multipl tipte heterolog diferansiyasyon görülebilir. 
Adenokarsinom komponenti sıklıkla yüksek derecelidir (1, 32). Nodal ve uzak metastaz 
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tanı anında sıkça görülür (25). İmmunohistokimyasal olarak iki farklı boyanma paterni 
görülür. Diffüz CK ve PSA/PAP pozitifliği gösteren adenokarsinom ile daha fokal CK, 
seyrek PSA/PAP pozitifliği ile vimentin pozitifliğine sahip sarkomatöz komponent izlenir 
(33). 
2.8.12. Dev Hücreli Karsinom 
Histolojik olarak diğer organlarda görülen histolojik görünüme sahiptir. Prostatta 
oldukça nadir olduğu için metastatik dev hücreli karsinomdan ayırd edilmelidir. Oldukça 
agresif klinik gidişe sahiptirler ve konvansiyonel androjen tedavisine cevap vermezler (1). 
Histolojik olarak Gleason derecesi 5 olarak kabul edilirler (30). 
2.8.13. Adenoid Kistik/Bazal Hücreli Karsinom 
Mikroskopik olarak desmoplastik, mikzoid stroma içinde değişen çaplarda adenoid 
paterne sahip tümör nodülleri ve adalarından oluşur (1). Bu adenoid patern, bol bazal 
membran içeren kribriform ve mikrokistik boşluklar yapan tümör hücrelerinden meydana 
gelir. Perinöral invazyon sıktır. 
2.8.14.  Skuamöz Hücreli Karsinom 
Oldukça nadir varyantdır. Glandüler özellikler görülmez. Genellikle PSA/PAP 
eksprese etmezler. Literatürde primer prostatik skuamöz hücreli karsinomlar schistomiasis 
enfeksiyonu ile ilişkisi tanımlanmıştır. Histolojik olarak hormonal terapi sonrası görülen 
skuamöz metaplaziden ve mesane ile üretra kaynaklı skuamöz hücreli karsinom 
tutulumundan ayırd edilmelidir (1, 25). 
2.8.15. Adenoskuamöz Karsinom 
Glandüler ve skuamöz hücreli karsinom komponentlerinden oluşan çok nadir 
görülen bir varyanttır (25). 
2.9. Histopatolojik Derecelendirme 
Prostat adenokarsinomunda derecelendirme sistemi Donald F.Gleason tarafından 
1966 yılında ilk kez uygulanmıştır. İlerleyen yıllarda da ilk oluşturulan sınıflandırmaya 
yeni eklemeler yapılarak bu sistem zaman içinde geliştirilmiş ve halen geliştirilmeye 
devam edilmektedir. ISUP-2005 modifikasyonundan sonra 2010 yılında Jonathan I.Epstein 
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tarafından en son güncelleme yapılmış olup halen bu derecelendirme sistemi 
kullanılmaktadır (Şekil 4). İlk günden itibaren de Gleason derecelendirme sistemi prostat 
kanserinde en yararlı prognostik gösterge olarak kabul edilmiştir (30, 34). Gleason 
derecelendirme sisteminde primer (baskın) ve sekonder (2. en sık veya en yüksek) yapısal 
patern belirlenir. Bu paternler 1’den 5’e kadar derecelendirilir. Toplam Gleason derecesi 
ise primer ve sekonder paternlerin toplamından oluşmakta olup toplam skor 2 (1+1) ile 10 
(5+5) arasındadır. Tümör sadece bir histolojik paternden oluşuyor ise; primer ve sekonder 
paternler aynı kabul edilmelidir. 
 
 
Şekil 4.  Gleason Gradeleme orijinal çizimleri (1966 yılında çizilen ilk kullanılan Gleason Grading 
şeması, 2005 yılındaki modifiye şema, 2010 yılında en son modifiye edilen ve güncel kullanılan 
Gleason Gradeleme şeması) 
 
İğne biyopsisinde 3. en sık görülen paterne tersiyer patern denilmekle beraber 2010 
Modifiye Gleason Derecelendirme sistemine göre raporda belirtilmez. Ancak tersiyer 
patern daha kötü ise o sekonder patern olarak verilmelidir. İğne biyopsisinde sekonder 
patern daha yüksek ise mutlaka dikkate alınır (Örneğin: %98 patern 3, %2 patern 4: 
GS(3+4):7) Ancak iğne biyopsisinde sekonder patern daha düşük ise dikkate alınmaz 
(Örneğin: %98 patern 4, %2 patern 3: GS(4+4):8) İğne biyopsisinde Gleason skor: Primer 
patern+en yüksek patern ‘dir. 
Radikal prostatektomi materyalinde tersiyer patern, primer ve sekonder 
paternlerden daha yüksek olan ve tümörün tamamının %5’inden daha azını oluşturan 
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3.komponenttir. Eğer tümörün tamamının %5’inden fazlasını oluşturan primer ve sekonder 
paternden daha yüksek komponent var ise o tersiyer patern değil sekonder patern yerini 
almaktadır (34). 
Gleason derecelendirme sisteminde toplam skora göre histopatolojik 
derecelendirme yapılmaktadır:  Gleason skor < 6: İyi diferansiye; Gleason skor 7: Orta 
derece diferansiye; Gleason skor 8-10: Az diferansiye  (35). 
2010 MODiFiYE GLEASON SİSTEMİ 
Gleason derecelendirmesi yapılırken 4x veya 10x’ luk büyütmeler kullanılmalıdır. 
Gleason Patern 1: Tek tek, ayrı duran uniform glandlar ve sırt sırta yerleşen 
glandlardan oluşan sıkıca bir araya gelerek kitle yapmış, genelde iyi sınırlı nodül izlenir. 
İğne biyopsisinde tanıda Gleason skor 1 verilmemelidir. Adenozis, adenomatoid 
hiperplaziden ayırd edilmelidir. 
Gleason Patern 2: Tek, ayrı, daha az uniform glandlar ve arada stromayla hafifçe 
ayrılmış, iyi sınırlı olmasına karşın kenarlarında hafif düzensizlik bulunan nodül izlenir 
(Resim 8) 
Gleason Patern 3: Patern 1 ve 2’de izlenen glandlardan daha küçük çaplarda, tek 
tek ve ayrı yerleşimli arada benign glandlar kalacak şekilde infiltratif görünüme sahip 
düzensiz sınırlı tümör izlenir (Resim 9) 
Gleason Patern 4: Birbirleriyle birleşen glandların oluşturduğu, dış kenarları 
zigzaglı gruplar ile geniş, dış kenarları düzensiz ve irregüler iç lümenlere sahip irregüler 
kribriform gland yapıları, glomerüloid yapılardan oluşan tümör izlenir (Resim 10,11). 
Gleason Patern 5: Solid adalar, tek tek hücreler, hücre kordonları halinde tümör 
hücreleri izlenir. Komedonekroz içeren kribriform yapılar da patern 5 olarak sınıflanır. 
Ancak luminal eozinofilik sekret nekroz ile karıştırılmamalıdır (Resim 12,13,14). 
2010 Modifiye Gleason Derecelendirme sistemine göre az görülen histolojik 
varyantların derecelendirmesinde farklılıklar mevcuttur. Duktal adenokarsinom: Gleason 
skor (4+4): 8, Psödohiperplastik karsinom: Gleson skor (3+3): 6 olarak derecelendirmesi 
önerilmekle beraber “Foamy gland” karsinom ve Kolloid (Müsinöz) karsinomun yapısal 
özelliklerine göre skorlanması önerilmektedir. Küçük hücreli karsinomun ise Gleason 
skorlaması yoktur. 
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Resim 8. Derece 2; stromayla çevre benign dokudan ayrılmış nispeten iyi sınırlı nodül 
oluşturan prostat asiner adenokarsinomu (x100 büyütme) 
 
 
Resim 9.  Derece 3; düzenli glandüler yapılardan oluşan prostat asiner adenokarsinomu 
(x200 büyütme) 
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Resim 10. Derece 4; dış kenarları zigzaglı gruplardan oluşan prostat asiner 
adenokarsinomu (x200 büyütme) 
 
 
Resim 11.  Derece 4; birbirleriyle birleşen ve kribriform yapı oluşturan glandlardan oluşan 
prostat asiner adenokarsinomu (x40 büyütme) 
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Resim 12. Derece 5; komedonekroz içeren kribriform gland yapılarından oluşan prostat 
asiner adenokarsinomu (x100 büyütme) 
 
 
Resim 13. Derece 5; solid tabakalardan oluşan prostat asiner adenokarsinomu (x100 
büyütme) 
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Resim 14. Derece 5; Tek hücre kordonlarından oluşan prostat asiner adenokarsinomu 
(x200 büyütme) 
2.10. Evreleme 
Prostat adenokarsinom evrelemesi için ilk olarak 1975 yılında Jewett sistemi (Evre 
A-B-C-D) kullanılmakla birlikte zaman içinde kullanımını kaybetmiştir (36). 1977 yılında 
the American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafından TNM (Tümör-Lenf nodları-
Metastaz) sistemi oluşturulmuştur. Kabul gören bu sistem zaman içerisinde 
modifikasyonlar göstermiş olup en son 2010 yılında 7.edisyonu yapılmıştır (35). Tablo 2’ 
de histopatolojik evreleme, Tablo 3’de TNM sınıflaması, Tablo 4’de Prostat 
adenokarsinom evrelemesi gösterilmiştir. 
 
Evreleme için klinik olarak kullanılan bilgiler ve yöntemler, 
 Kemik sintigrafisi, BT ve MRI inceleme 
 Transrektal Ultrason (TRUS) 
 Serum PSA seviyesi ölçümü 
 Transrektal veya transperineal biyopsi 
 Pelvik lenf nodu diseksiyonu ‘dur  (37). 
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Tablo 2. Prostat Kanserlerinde Histolojik Derecelendirme (AJCC, 7th edisyon, 2010) 
HiSTOLOJiK DERECE 
Gleason X Gleason skor değerlendirilemeyen 
Gleason ≤ 6 İyi diferansiye (belirsiz anaplazi) 
Gleason 7 Orta derecede diferansiye (orta derecede anaplazi) 
Gleason 8-10 Az diferansiye (belirgin anaplazi) 
 
Tablo 3. Prostat Kanserlerinde TNM Sınıflaması (AJCC, 7th edisyon, 2010) 
PRİMER TÜMÖR (T) 
KLİNİK (cT) 
TX  Prostattaki tümörün değerlendirilememesi 
T0  Prostatta tümör bulunamaması  
T1  Görüntüleme ile görülmeyen, palpe edilemeyen; klinik olarak değerlendirilemeyen 
tümör 
T1a Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azında tümörün insidantal histolojik olarak 
bulunması  
T1b Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasında tümörün insidantal histolojik olarak 
bulunması  
T1c Tümörün iğne biyopsisi ile bulunması (örn; artmış PSA değeri yüzünden) 
T2 Tümörün prostat içerisinde sınırlı olması*  
T2a Tümörün bir lobun yarısı veya daha azında bulunması 
T2b Tümörün her iki lobda değil ama bir lobun yarısından fazlasında izlenmesi 
T2c Tümörün her iki lobda izlenmesi 
T3  Tümörün prostat dışına yayılması** 
T3a Kapsül dışına tek veya çift taraflı uzanım 
T3b Seminal veziküllerin tutulumu 
T4 Tümörün seminal veziküller dışında komşu dokulara invazyonu veya fiksasyonu 
(mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kasları, pelvik duvar) 
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PATOLOJİK (pT)  ∆ 
pT2 Tümörün prostat içerisinde sınırlı olması 
pT2a Tümörün bir lobun yarısı veya daha azında bulunması 
pT2b Tümörün her iki lobda değil ama bir lobun yarısından fazlasında izlenmesi 
pT2c Tümörün her iki lobda izlenmesi 
pT3  Tümörün prostat dışına yayılması 
pT3a Kapsül dışına uzanım veya mesane boynuna mikroskopik yayılım ◊ 
pT3b Seminal veziküllerin tutulumu 
pT4 Tümörün seminal veziküller dışında komşu dokulara invazyonu veya fiksasyonu 
(mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kasları, pelvik duvar) 
REGİONAL LENF NODLARI (N) 
KLİNİK 
NX Lenf nodlarının değerlendirilememesi 
NO Lenf nodu metastazının olmaması 
N1 Lenf nodu metastazının olması 
PATOLOJİK 
pNX Lenf nodlarının değerlendirilememesi 
pNO Lenf nodu metastazının olmaması 
pN1 Lenf nodu metastazının olması 
UZAK METASTAZ (M) § 
M0 Uzak metastazın olmaması 
M1 Uzak metastaz varlığı 
M1a Regional olmayan lenf nodlarına metastaz 
M1b Kemik metastazı 
M1c Kemik tutulumu olan veya olmayan diğer alanlara tümör metastazı 
NOTLAR;  
* Palpe edilemeyen veya görüntüleme yöntemleri ile görülmeyen, bir veya her iki lobda görülen tümör T1c 
olarak sınıflandırılır. 
**Prostat apeksinin invazyonu, prostat dışı olmadığından T3 olarak değil T2 olarak kabul edilir. 
∆ Patolojik olarak T1 sınıflaması yoktur. 
◊ Cerrahi sınırda tümör olması R1 (Rezidüel mikroskopik hastalık) olarak mutlaka belirtilmelidir. 
§ Birden fazla bölgede metastaz var ise en ileri sınıf olan pM1c kullanılmalıdır. 
 
 
29 
Tablo 4. Prostat Kanserlerinde Evreleme (AJCC, 7th edisyon, 2010) 
Group T N M PSA Gleason 
I T1a-c N0 M0 PSA < 10 Gleason ≤ 6 
T2a N0 M0 PSA < 10 Gleason ≤ 6 
T1-2a N0 M0 PSA X Gleason X 
IIA T1a-c N0 M0 PSA < 20 Gleason 7 
T1a-c N0 M0 PSA ≥ 10 < 20 Gleason ≤ 6 
T2a N0 M0 PSA ≥ 10 < 20 Gleason ≤ 6 
T2a N0 M0 PSA < 20 Gleason 7 
T2b N0 M0 PSA < 20 Gleason ≤ 7 
T2b N0 M0 PSA X Gleason X 
IIB T2c N0 M0 Herhangi bir PSA Herhangi bir Gleason 
T1-2 N0 M0 PSA ≥ 20 Herhangi bir Gleason 
T1-2 N0 M0 Herhangi bir PSA Gleason ≥ 8 
III T3a-b N0 M0 Herhangi bir PSA Herhangi bir Gleason 
IV T4 N0 M0 Herhangi bir PSA Herhangi bir Gleason 
Herhangi 
bir T 
N1 M0 Herhangi bir PSA Herhangi bir Gleason 
Herhangi 
bir T 
Herhangi 
bir N 
M1 Herhangi bir PSA Herhangi bir Gleason 
NOT: PSA değeri ya da Gleason derecesi bilinmeyen tümörler T evresine göre evrelenebilir.  
2.11. Tedavi 
Prostat karsinomunda tedavi kararlaştırılırken klinik evre, preoperatif PSA, hastanın 
genel durumu yanı sıra iğne biyopsisindeki Gleason skoru da önemlidir (39). Hastalar 
düşük-orta-yüksek riskli olmak üzere üç gruba ayrılırlar ve hastanın özelliklerine göre 
tedavi şeması planlanır. Düşük riskli (PSA <10ng/ml, Gleason skor:6 ve cT1c-cT2a) 
prostat adenokarsinomlu hastalarda izlem, radikal prostatektomi, radyoterapi ve düşük doz 
brakiterapi tedavi seçeneklerinden biri tercih edilebilir. Orta derecede riskli (PSA 10.1-
20ng/ml veya Gleason skor 7 veya cT2b-c) ve yüksek riskli (<20ng/ml veya gleason 
skor:8-10 veya ≥cT3a) prostat adenokarsinomlu hastalarda ise radikal prostatektomi, 
adjuvan eksternal-beam radyoterapi, hormonoterapi (Antiandrojenik ajanlar, Luteinize 
hormon releasing hormon analoğu ve antagonistleri) tedavi seçeneklerinden biri veya 
birden çoklu kombinasyonları tercih edilebilir (40,41). 
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2.12. Prostat Adenokarsinomunda Prognostik Faktörler 
2.12.1. Hasta Yaşı 
Tanı anındaki hasta yaşı hastanın tedaviye yanıtı, uzak metastaz riski ve sağkalım 
açısından prognostik önem taşımaktadır. Yapılan çalışmalarda 65 yaş üstü hastalarda uzak 
metastaz görülme riski daha yüksek olduğu bulunmuştur (42). 70 yaş altındaki hastalarda 
da radikal prostatektomi ameliyatı sonrası rekürrens riskinin daha az olduğu gösterilmiştir 
(43). 
2.12.2. Tümör Hacmi 
Kanser alanının uzunluk x genişlik x kalınlık ölçümüdür. Radikal prostatektomi 
materyallerinde tümör hacmi, tümörün histolojik derecesi, evresi, tümör progresyonu ve 
hasta survivalı ile koreledir (44). Genellikle radikal prostatektomi ameliyatı sonrası artmış 
kanser rekürrens riski ile ilişkilidir (45). Tümör hacmi artışıyla tümörün ekstrakapsüler 
yayılım, cerrahi sınır pozitifliği, seminal vezikül invazyonu riskleri de artmaktadır (46). 
Tümör hacmi arttıkça tümörün diferansiyasyon kaybında artma ve metastaz riskinde artış 
izlenmektedir (47). Ayrıca Gleason grade 4 veya 5 olan bir tümörün 3.2 cc’den fazal tümör 
hacmine sahip olması lenf nodu metastaz riskini 100 kat arttırdığı gösterilmiştir (48). Yine 
diğer bir çalışmada da lenf nodu metastazı olan ve olmayan Gleason Skor 7 olgular 
karşılaştırıldığında lenf nodu metastazı olan olguların tümör hacimlerinin diğerlerinden 
yaklaşık 2 kat fazla olduğu bulunmuştur (49). 
2.12.3. Tümör Yerleşimi 
Prostat glandında tümörün hangi bölgede olduğu tümörün progresyonu açısından 
önemli bulunmaktadır. Çoğu çalışmada transizyonel zon karsinomlarının daha düşük 
Gleason skoruna ve patolojik evreye sahip olduğu gösterilmiştir (44). Ancak transizyonel 
zon yerleşimi karsinomların ekstraprostatik yayılım riski açısından yapılan çalışmalarda 
farklı sonuçlar elde edilmiştir. Kimi araştırmacıya göre transizyonel zon yerleşimli 
karsinomların ekstraprostatik yayılım riski periferik zon yerleşimlilere oranla daha düşük 
bulunmasının sebebinin, transizyonel zonun tümöre bariyer oluşturarak periferal veya 
santral zona doğru değil, transizyonel zon içinde yayılmasına yol açması olduğu 
düşünülmüştür (1). Bazı araştırmacılara göre ise tümörde pozitif anteriyor ve mesane 
boynu cerrahi sınırı transizyonel zon yerleşimi karsinomlarda periferik zon yerleşimlilere 
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göre daha sık bulunmuştur (50). Klinik olarak bakılacak olursa tümörün anteriyor da 
yerleşim göstermesi, standart transrektal ultrason eşliğinde biyopsi alınması ile taranma 
olasılığının düşük olamsı nedeniyle önemlidir. Bu nedenle bu tümörler daha yüksek oranda 
cerrahi sınır pozitifliğine ve yüksek riskte biyokimyasal rekürrense sahip olabilirler (44). 
2.12.4. Histolojik Gleason Derecesi ve Tümör Evresi 
AJCC 7edisyonuna göre prostat adenokarsinom evrelemesinde Gleason skor ≤ 6 + 
PSA<10ng/ml + cTT1c-cT2a olan olgular iyi diferansiye ve düşük riskli olarak, Gleason 
skor 7 + PSA 10.1-20 ng/ml + cT2b-c olan olgular orta derecede diferansiye ve orta 
derecede riskli olarak ve Gleason skor ≥ 8 + PSA > 20ng/ml + ≥ cT3a olan olgular az 
diferansiye ve yüksek riskli grup içinde olarak tanımlanmıştır. Tümörün histolojik Gleason 
derecesi en önemli prognostik faktörlerden olup patolojik tümör evresini belirleyen en 
önemli belirteçlerdendir (1, 35). Yapılan çalışmalarda da Gleason skor ≥ 8 olan hastalarda 
biyokimyasal rekürrens, metastaz ve radikal prostatektomi sonrasında hastalığın 
progresyonunda ve hastalıktan ölüm riskinde artış olduğu görülmüştür (51). 
2.12.5. Ekstrakapsüler Yayılım 
Tümörün prostat sınırları dışına çıkması anlamında olmakla beraber prostat 
glandının gerçek bir kapsülü olmadığı için değerlendirilmesi oldukça güçtür. Prostat glandı 
posteriyor, posterolateral ve lateral yönlerinde ekstrakapsüler yayılım değerlendirilirken 
tümörün ekstraprostatik yağ dokusu içinde olması gereklidir. Ancak prostatektomi 
materyallerinin %1’inde intraprostatik yağ dokusu olabileceği akılda tutularak bu açıdan 
uyanık olunmalıdır. Prostat glandı posterolateral yönünde ekstrakapsüler yayılım 
değerlendirilirken tümörün gevşek bağ doku içinde olması ya da nörovasküler demetler 
içindeki perinöral aralıkta tümörün olması, ekstraprostatik yağ dokusu içinde tümör 
olmaması halinde bile ekstrakapsüler yayılım olarak değerlendirilir. Prostat apeksinde, 
anteriyor tarafında ve mesane boynunda ise ekstraprostatik yağ doku çok azdır ve 
ekstraprostatik yayılımı değerlendirmek bu bölgelerde daha zor olmakla birlikte çizgili kas 
dokusu içinde tümör görülmesi pozitif kabul edilir. Ekstrakapsüler yayılım olması 
hastalığın progresyonu açısından ve de prostatektomi operasyonu sonrasında ek tedavi 
ihtiyacını belirlemek açısından önemlidir (52). 
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2.12.6. Cerrahi Sınır Pozitifliği 
Radikal prostatektomi operasyonu sonrasında prostat glandı cerrahi sınır durumu 
postoperatif biyokimyasal rekürrens ve hastalık progresyonu açısından seminal vezikül 
invazyonu veya lenf nodu metastazı olmayan bir tümörde Gleason skordan bağımsız olan 
önemli bir parametredir (1, 53). Cerrahi sınır boyası ile boyalı alanda prostatın apeks ve 
basisinde posteriyor-posterolateral, lateral ve anteriyorunda tümör görülmesi ile 
karakterizedir. Prostatektomi materyallerinin yaklaşık %11-38’inde cerrahi sınır pozitifliği 
görülmektedir (53). Anormal digital muayene, Gleason skorunun >7 olması, preoperatif 
PSA >10ng/mL olması operasyon sonrası cerrahi sınır pozitifliği riskini artıran prediktif 
değerlerdir (1). Ekstraprostatik yayılım olmasına bakılmaksızın pozitif cerrahi sınır 
varlığında hastaya adjuvan radyoterapi tedavi verilmesi yararlıdır (1, 53). 
2.12.7. Seminal Vezikül İnvazyonu 
Radikal prostatektomi ameliyatı sonrasında tümörün seminal veziküle invaze 
olduğunu görmek genellikle kötü prognoz göstergesi olarak kabul edilmekte olup 
genellikle ektrakapsüler yayılım ile ilişkilidir. İnvazyonu göstermede makroskopik 
örneklemenin etkisi büyüktür. Önerilen örnekleme biçimi prostat-veziküla seminalis 
birleşim yerini içerecek şekilde ve tümünü örneklemektir. Eğer invazyon ejakulator duktus 
boyunda ilerleyerek ekstraprostatik seminal veziküle uzanıyor ise tip 1; prostat basisinden 
direkt seminal veziküle uzanıyorsa tip 2a, ya da perivezikal yağ dokudan ilerleyerek 
seminal vezikülü invaze ediyor ise tip 2b; prostattan direkt yayılım olmaksızın metastaz 
görülüyor ise tip 3 olarak sınıflandırılır (54). Yapılan çalışmalarda tümörün veziküla 
seminalis invazyonu göstermesi yüksek Gleason skor ile, artmış lenf nodu metastaz riski 
ve erken biyokimyasal rekürrens riski ile ilişkili bulunmuştur (55). 
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Resim 15. Ekstrakapsüler yayılım; nörovasküler demet içerisinde tümör grupları 
görülmektedir (x100 büyütme) 
 
 
Resim 16. Ekstrakapsüler yayılım; periprostatik yağ doku içinde tümör hücre grupları 
izlenmektedir (x100 büyütme) 
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Resim 17. Tümörün cerrahi sınır boyası ile bitişik olduğu görülmektedir (x100 büyütme) 
 
 
Resim 18. Prostat asiner adenokarsinomunun veziküla seminalise invazyonu (x40 
büyütme) 
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2.12.8. Lenfovasküler İnvazyon 
Fiksasyon artefaktı nedeniyle çoğu zaman değerlendirilmesi zor olan lenfovasküler 
invazyon yapılan çok sayıda çalışma sonucunda ileri evre, biyokimyasal rekürrens ve 
hastalığın prognozu açısından oldukça önemlidir (56). Gerçek damar yapısını retraksiyon 
artefaktından ayırd etmek gereklidir. Bu ayırımda 1.kleftlerin keskin sınırlı olmasına karşın 
damar yapısının sınırları kıvrıntılı olması, 2.damar boyutunun orantısız bir şekilde tümör 
boyutundan büyük olması, 3.endoteliyal tabakanın görülmesi, 4.damar lümeninde eritrosit 
veya fibrin varlığı yardımcıdır (49). Ayrıca çoğu intraprostatik küçük vasküler yapılarda 
endotel tabakası altında musküler tabakanın ince olduğu veya hiç olmadığı dikkate 
alınmalıdır. Arada kalınan olgularda CD31, CD34 veya D2-40 gibi epitelyal belirteçlerden 
yararlanılabilir (47). Yapılan bir çalışmada metastatik olgularda lenfovasküler invazyon 
sıklığı metastaz olmayanlara kıyasla 2 kat artmış bulunmuştur (49). Diğer bir çalışmada ise 
lenfovasküler invazyon varlığı ile yüksek preoperatif PSA düzeyi, yüksek Gleason skoru, 
ekstraprostatik yayılım varlığı, lenf nodu metastazı ve pozitif cerrahi sınır arasında anlamlı 
ilişki bulunmuştur (57). 
2.12.9. Perinöral İnvazyon 
Prostat adenokarsinomlarında sıklıkla perinöral invazyon görülmektedir. Yapılan 
çalışmalarda perinöral invazyon varlığı ile Gleason grade, serum PSA veya tümör hacmi 
arasında anlamlı ilişki yoktur. Ayrıca biyokimyasal rekürrens ile de ilişki bulunmamıştır. 
Bu nedenle varlığında postoperatif radyoterapi tedavi ihtiyacı gerektirmez. Önemli bir 
prognostik parametre değildir (1). 
2.12.10. Lenf Nodu Metastazı 
Biyokimyasal rekürrens ve hastalıktan ölüm riski açısından bağımsız bir prognostik 
faktördür. Gleason skor ≥ 8 olan hastalarda lenf nodu metastazı olma riski bütün 
prostatektomiler içinde %1-2 civarındadır. Gleason skor ≤6 olan hastalarda ise lenf nodu 
metastaz riski yok denecek kadar azdır (49) Bu sonuç ise radikal prostatektomi ve lenf 
nodu diseksiyonu operasyonun düşük risk taşıyan prostat karsinomlu hastalarda seçilen 
tedavi yöntemi olmasından ortaya çıkmaktadır (54). 
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Resim 19. Lenfovasküler invazyonun mikroskopik görünümü (x200 büyütme) 
 
 
Resim 20. Perinöral invazyonun mikroskopik görünümü (x200 büyütme) 
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2.12.11. PSA Seviyesi 
Preoperatif serum PSA seviyesinin yüksek olması tümör hacminin fazla olması, 
gleason skorun yüksek olması, cerrahi sınır pozitifliği riskinde artış, lenfovasküler 
invazyon riskinde artış ve lenf nodu metastaz riskinde artış ile ilişkilidir (1, 49, 57). Ayrıca 
radikal prostatektomi operayonu sonrasında da hastalığın takibi serum PSA düzey ölçümü 
ile yapılmaktadır. Yapılan bir çalışmaya göre preoperatif serum PSA düzeyi yüksek olan 
hastalarda biyokimyasal rekürrens riski yüksek bulunmuştur (45). Erkeklerde prostat 
kanseri taramasında ve prostat adenokarsinomu olan hastalarda hastalığın takibi açısından 
serum PSA takibi önemlidir. 
2.13. DNA Transkripsiyonu 
DNA’nın belli bir geninden RNA molekülünün sentezlenmesi olayına 
transkripsiyon denir. Oluşan RNA molekülünün şifresi doğrultusunda protein 
sentezlenmektedir. Proteini oluşturan aminoasitlerin mRNA şifresine uygun olarak 
sentezine de translasyon adı verilmektedir. Ökaryotik bir hücrede DNA replikasyonu ve 
transkripsiyon nükleusta, translasyon ise sitoplazmada gerçekleşir. 
Ana DNA iplikçiğinden şifrenin RNA’ya aktarılması RNA Polimeraz tarafından 
gerçekleşir. RNA Polimeraz enzimi I, II, III olmak üzere 3 farklı yapıdadır. RNA 
Polimeraz I çekirdekçikte yer alır ve rRNA’yı kodlayan genlerin transkripsiyonunda rol 
alır. RNA Polimeraz II çekirdekte yer alır ve proteinleri kodlayan genlerin 
transkripsiyonunda rol alır. RNA Polimeraz III ise tRNA sentezinde görev alan gen 
transkripsiyonunda rol alır. RNA Polimeraz II enzim aktivasyonu için enzimin karboksil 
bölgesinde yer alan serin aminoasitlerinin fosforillenmesi gereklidir. RNA Polimeraz II 
enziminin DNA’ya bağlanması, transkripsiyon faktörleri denen proteinler yardımı ile 
gerçekleşmektedir. Transkripsiyon faktörlerinin çoğu bir başka hücre tarafından 
sentezlenip başka hücrelere sinyal ileten hormonlarla sağlanır. Bunlar arasında yağda 
çözünen ve hücre membranından kolaylıkla geçebilen steroid yapılı hormonlar oldukça 
önemlidir. 
Transkripsiyon başlama, uzama ve sonlanma olmak üzere 3 temel evreden 
oluşmaktadır.  Uzama fazı boyunca pozitif transkripsiyon elongasyon faktör b (P-TEFb), 
RNA Polimeraz II enziminin karboksiterminal ucunu fosforilleyerek enzimi aktif hale 
getirir. P-TEFb, Siklin bağımlı kinaz 9 (CDK9) ve çoğunlukla Siklin T1 olmak üzere 
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Siklin T1, Siklin T2 veya Siklin K’dan birinin birleşmesiyle oluşan kompleks yapıdır (58, 
59). 
2.14. Hücre ve Hücre Döngüsü 
Hücre çoğalması basamaklar halinde gerçekleşir. G0 fazı: ara dönem (gap), bu 
dönemde hücre ya farklılaşır döngüye girmez ya da tekrar bölünmek üzere döngüye girer. 
G1 fazı: RNA ve protein sentezi, DNA sentezi için hazırlık dönemidir. S  fazı: DNA 
replikasyonu bu dönemde gerçekleşir. G2 fazı: DNA sentezi tamamlanır, RNA ve protein 
sentezi devam eder. M fazı:  Mitoz gerçekleşir. S+G1+G2 dönmelerine İnterfaz denir. 
Mitozu takiben olusan yeni hücreler G0 ya da G1 dönemine girer (60) (Şekil 5). Hücre 
siklusunun 1.G1/S Geçiş bölgesinde ve 2.G2/M Geçiş bölgesinde olmak üzere iki temel 
kontrol noktası vardır. 
Hücre siklusu 1.Hücre büyüme faktörleri ve ekstraselüler sinyaller, 2. Siklinler, 
3.Siklin-bağımlı kinazlar (CDK), 4.CDK inhibitörleri (CDKIs) tarafından düzenlenir (60). 
 
 
 
Şekil 5. Hücre döngüsünün şematik gösterilmesi  
(Kumar V, Abbas AK, Fausto N. Robins and Cotran Pathologic Basis of Disease. Eight edition) 
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2.15. Tümör İlişkili Makrofajların Tümör Progresyonundaki Rolü 
Yapılan çalışmalar ve araştırmalar sonucunda inflamasyon ile kanser arasında ilişki 
olduğu saptanmıştır. İnflamatuar mikroçevrenin tümör gelişimi ve ilerlemesinde etkili 
olduğu bulunmuştur. Bu iki antiteyi birbirine bağlayan durumun inflamasyon ilişkili 
programın onkogenleri aktive etmesi ve sonucunda inflamatuar durumun kansere yol 
açması olarak düşünülmektedir. Bu yolda ise transkripsiyon faktörleri, sitokinler (TGFβ 
gibi) ve kemokinler rol almaktadırlar (61,62). 
Makrofajlar kanda dolaşan monositlerden köken almaktadır. Dokuda M1 ve M2 
olmak üzere farklı makrofaj tiplerine diferansiye olmaktadır. TGFβ monositlerin makrofaja 
diferansiye olmalarında etkilidir Genel olarak tümör ilişkili makrofajlar (TAM; Tumor-
associated macrophages), M2 fenotipinde olan tipte olup tümör içindeki inflamatuar 
hücrelerinin büyük bir kısmını oluşturmaktadır. (10, 61, 63). 
Tümörde TAM’ ların artışını sağlayan tümör hücrelerinden ve tümör stromal 
hücrelerinden salgılanan CSF-1, CCL2-3-4-5-8, vasküler endotelyal growth faktör 
(VEGF), makrofaj inflamatuar protein-1 alfa (MIP-1α), makrofaj migrasyon inhibitör 
faktör (MIF) gibi monosit kemoatraktanlarıdır. Bununla beraber TAM’ lardan salgılanan 
çeşitli büyüme faktörleri, sitokinler, inflamatuar mediyatörler ve proteolitik enzimler, 
makrofajların tümör ilerlemesinde etkili olduğunu göstermiştir (Şekil 6). TAM’ lardan 
salınan vasküler endotelyal growth faktör (VEGF), basic fibroblast growth faktör (bFGF), 
epidermal growth faktör (EGF), transforming growth faktör (TGFβ ve α) tümör 
hücrelerinde büyümeyi tetikler ve endotelde stimülasyona neden olarak tümör 
vaskülaritesini arttırır. TAM’ lardan salınan IL-6, IL-8, tümör nekrotizan faktör (TNF-α) 
yine anjiyogeneziste etkilidir. TAM’ lardan salınan MMP2, MMP7, MMP9, MMP12, serin 
proteazlar, plazminojen aktivatör inhibitörleri ile de tümör stromasında ekstrasellüler 
matrikste yeniden yapılanma ve sonucunda tümör hücre migrasyonu, invazyonu ve 
metastazına zemin hazırlamaktadır (62, 63). Solid organ tümörleri üzerinde yapılan çoğu 
çalışmada, yüksek yoğunlukta TAM içeren tümörlerin daha ileri evrede oldukları, daha sık 
metastaz yaptıkları gösterilmiştir (64). 
 
40 
 
Şekil 6. TAM’ların hücre üzerine etkileri (J Leukoc Biol. 2009;86(5):1065-73) 
2.16. Kullanılan İmmunohistokimyasal Belirteçler Hakkında Bilgiler 
2.16.1. CD68 
Monosit ve makrofajların sitoplazmasında yerleşim gösteren, lizozomlardan salınan 
bir glikoproteindir. Monoklonal KP1 ve PG-M1 klonlarına ait CD68 antikoru sadece 
monosit/makrofajlar ile reaksiyona girer. Araştırma ve çalışmalarda doku makrofajlarını 
işaretlemek için kullanılmaktadır (65). 
2.16.2. HEXİM1 (Hexamethylene bisacetamide (HMBA)-inducible protein 1) 
Hexamethylene bisacetamide (HMBA)-inducible protein 1, ilk olarak 1999 yılında 
Kusuhara ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada vasküler düz kas hücrelerinde HMBA 
tedavisi sonrasında hücre proliferasyon inhibisyonuna neden olan protein olarak 
tanımlanmıştır (66). Bu nedenle diğer bir adıyla “Cardiac Lineage Protein-1 (CLP-1)” 
olarak bilinmektedir. Daha sonra yapılan çalışmalarda ise kalp kası hücrelerinde 
vaskülarizasyonu arttırdığı, miyositlerde kompansatuar hipertrofi yaptığı hayvan 
çalışmalarında gösterilmiştir (67). Yapılan araştırmalarda HEXİM1 ekspresyonunun, 
östrojen tarafından downregüle edildiği ve HEXİM1 proteininin ER-Alfa’nın 
transkripsiyonel aktivitesini baskıladığı ve meme hücre büyümesini durdurduğu 
gösterildikten sonra “Estrogen Downregulated Gene 1 (EDG 1)” olarak da bilinmektedir 
(68). 
41 
2003 yılında over karsinomlarında yapılan SEREX immunoscreening çalışmasında 
HEXİM1 tümör antijeni olarak tanımlanmış olup kromozom 17q21.1-21.3 bölgesinde 
kodlu bulunmuştur. 17.kromozomun bu bölgesinde HER2/neu, BRCA1 genleri de 
kodlanmaktadır. Bu çalışmada Real time RT-PCR ile 25 over karsinomundan sadece 1 
tanesinde HEXIM1 ekspresyon artışı saptanmış olup normal kontrol dokularının hiçbirinde 
ekspresyon bulunmamıştır. Sonuç olarak bu çalışmada erken evre ovarian seröz 
karsinomlarda yararlı bir belirteç olduğu sonucuna varılmıştır (69). 
Yapılan bir in vitro çalışmada (RNA afiniteli kromotografi, mass spektrometre ve 
immunpresipitasyon çalışmaları) hücre transkripsiyonunda uzama fazında rol alan RNA 
Polimeraz II enzimini fosforilleyerek aktive eden P-TEFb’ yı 7SK small nükleer RNA 
(snRNA) ile birleşerek oluşturdukları yapı ile inhibe eden bir protein olan HEXİM1 
proteinini tanımlamışlardır (15) (Şekil  7). 
 
 
Şekil 7. HEXİM1 proteinin hücre nükleusunda küçük P-TEFb ile birleşerek büyük P-
TEFb kompleksi oluşturmasının şematik gösterilmesi (Cancers 2013;5(3):838-56) 
 
P-TEFb, siklin bağımlı kinaz 9 (CDK9) ve siklin T1/T2/K ‘dan oluşan kompleks 
bir yapıdır. P-TEFb’nın görevi hücre transkripsiyonunda uzama fazında rol alan RNA 
Polimeraz II enzimini fosforilleyerek aktive etmektir. HEXIM1 proteini ise 7SK snRNA 
ile birleştiğinde konformasyonel bir değişikliğe uğrayarak P-TEFb’yi oluşturan CDK9’ a 
bağlanarak CDK9’ un kinaz aktivitesini inhibe eder. Böylece CDK9’un RNA polimeraz II 
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enzimini aktive etmesine engel olarak, transkripsiyonun uzama fazını bloke eder. 7SK 
snRNA’ da HEXIM1-P-TEFb kompleksini stabilize eder. HEXİM1 proteini CDK9’ u 
bloke ettiği bilinen tek proteindir. Böylece hücre siklusu G1 fazından S fazına geçemez ve 
hücre siklusu G1 fazında durur (15, 16). 
Normal hücre siklusunda hücre kültüründe HeLa hücrelerinde nükleer P-TEFb’nin 
yarısının HEXİM1, 7SK small nükleer RNA ile kompleks halinde olduğu gösterilmiştir. 
Nükleer P-TEFb’nin diğer yarısının ise P-TEFb’nin regülatörlerinden bromodomain 
protein (Brd4)’e bağlı olarak beklediği gösterilmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda P-
TEFb’ nin bir kısmınında ribonükleoprotein (RNP) komleksi ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (16, 70, 71) (Şekil 8). 
P-TEFb aktivetisinin inhibe olduğu zamanlarda P-TEFb’ nin HEXİM1 ve 7SK ile 
kompleks oluşturduğu gösterilmiştir Ayrıca P-TEFb, Androjen Reseptörü, Retinoblaston 
proteinin, Brd4, NF-kB, STAT3 gibi transkripsiyon faktörleri ile birleştiğinde HEXİM1 ve 
7SK ile oluşturduğu kompleksin dağıldığı da gösterilmiştir (71, 72). 
 
 
Şekil 8. HEXİM1 proteinin CDK9 üzerinden hücre transkripsiyonuna etkisinin şematik 
gösterilmesi (Biomed Res Int. 2014;2014:232870) 
2.16.3. TGFβ (Transforming Growth Faktör Beta) 
Transforming Growth Factor Beta süperailesinin bir üyesi olan TGFβ, hücre 
büyümesi, diferansiyasyonu, apoptosis, migrasyonu, hücre adezyonu ve immun cevap 
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başta olmak üzere çok çeşitli hücresel durumları regüle eden bir sitokindir. 
Tümörigenesisde TGFβ tümör supressör rol oynayarak epitelyal hücrelerin büyümesini 
sınırlar, hücre diferansiyasyonunu kontrol eder. Ancak ileri evre epitelyal tümörlerde ise 
anjiyogenezisi artırarak epitelial mezenkimal transizyonu (EMT) artırarak kanserin 
ilerlemesinde ve kanser metastazında etkili ana sitokindir. TGFβ sinyali hücrede çok fazla 
aşama ile iletilmekte olup bu yolağın negatif regülasyon mekanizmaları varlığı ile hücrede 
sıkı bir şekilde kontrol edilmektedir (13). 
TGFβ1, TGFβ2 ve TGFβ3 olmak üzere 3 farklı isoformu vardır. TGFβ1 en bol olan 
ve en sık ekspresse edilen formudur. TGFβ etkisini, TGFβ Reseptör I (TβRI), TGFβ 
Reseptör II (TβRII) ve TGFβ Reseptör III (TβRIII) reseptörleri üzerinden gösterir. TGFβ, 
TβRIII’ e bağlandıktan sonra sinyal iletimini transmembran serin/threonin protein kinaz 
aktivitesine sahip olan TβRI ve TβRII ile sağlar. TβRI transkripsiyon faktör ailesinden olan 
SMAD2 ve SMAD3 proteinlerini fosforilize ederek intrasellüler sinyal iletimini başlatır. 
Sitoplazmada fosforilize olan SMAD2 ve SMAD3’e SMAD4’ de katılarak sitoplazmadan 
nükleusa transkripsiyon hedef genlerini aktive etmek için geçerler. SMAD7, SMAD2 ve 
SMAD3’ ün fosforilizasyonunu inhibe eden ve TGF- β sinyalini inhibe eden inhibitör 
SMAD’dır (9, 10, 12, 13) (Şekil 9). 
TGFβ/SMAD sinyal yolağının amacı hücre siklusunun G1 fazında bulunan 
hücreleri durdurarak hücre proliferasyonunu durdurmaktır. Bunu da CDK inhibitörleri olan 
p15 ve p21 seviyesini artırarak yapmaktadır. Ayrıca pro-apoptotik Bax genini up-regüle 
ederek ve anti-apoptotik Bcl2 genini down-regüle ederek apoptozisi stimüle etmektedir. 
Kanser gelişiminde ise TGFβ’ya karşı direnç geliştiği ve duyarsızlık olduğu 
düşünülmektedir (7). Kolon, pankreas gibi bazı kanserlerde de TGFβ’ ya direnç gelişimi 
yanı sıra özellikle SMAD4 olmak üzere SMAD proteinlerinde ve/veya TGFβ 
reseptörlerinde defekt olduğu gösterilmiştir. Meme, akciğer, prostat gibi bir çok kanserde 
TGFβ’nın büyüme inhibitörü etkisine direnç geliştiği düşünülmekle birlikte bu mekanizma 
tam olarak anlaşılamamıştır. Bunların yanı sıra hücre yüzeyinde bulunan TβRI, TβRII ve 
TβRIII ekspresyonunda azalma, inhibitör SMAD7 ekspresyonunda artmanın, TGFβ 
direncine neden olabileceği düşünülmektedir (9, 10, 11). Prostat Kanserli dokularda 
yapılan çalışmalarda TβRI ve TβRII ekspresyonunda kayıp gösterilmiştir (73). 
Kanser hücreleri ekspresse ettikleri tümör spesifik antijenler nedeniyle immun 
sistem tarafından tanınırlar ve bu tümör hücrelerinin destrüksiyonuna yol açar. Ancak 
tümör hücrelerinden salgılanan TGFβ, aktive kanser hücresi aracılı immunosupresyona 
neden olur ve kanser hücreleri immun mekanizmadan kaçar. TGFβ’nın immunosupresif 
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etkisi T hücreleri ve makrofaj gibi tümör presente eden hücreler (APCs) üzerinden 
gerçekleşir (9, 10). 
TGFβ’nın transkripsiyon regülasyonu dışında hücrede aktin filamenti 
reorganizasyonu ve epitelyal mezenkimal transizyon (EMT) rolü de vardır. İleri evre 
kanserlerde kanserin ilerlemesi ve metastaz yapma yeteneği, neoanjiyogenezis, immun 
yanıttan kaçma ve EMT ile kazanılmaktadır (8). 
2.16.4. SMAD2 
TGFβ ailesi direkt olarak SMAD sinyal yolağını aktive etmektedir. SMAD ailesinin 
1’den 8’e kadar olmak üzere 8 adet SMAD proteini tanımlanmıştır. Bunlar 3 fonksiyonel 
gruba ayrılmışlardır: 1. Reseptör tarafından aktive edilen SMADlar (R-SMADs), 2. Ortak 
mediatör SMADlar (Co-SMADs), 3. İnhibitör SMADlar (I-SMADs) (12, 13). 
SMAD2 proteini R-SMAD grubunda olup 18. Kromozomda kodlanmaktadır. 
SMAD2 ve SMAD3’ün her ikisi beraber, TβRI tarafından direkt olarak C-Terminal 
uçlarından fosforile edilerek aktive olmaktadırlar. Bu fosforilasyon neticesinde hücre 
sitoplazmasında bulunan Co-SMAD proteinlerine (SMAD4) bağlanma ve sonrasında 
nükleusa translokasyon gerçekleşir. Böylece tüm SMAD proteinleri hücrenin 
transkripsiyonel aktivitesine co-aktivatör veya co-repressör olarak etki ederek TGFβ hedef 
genleri üzerinde regülasyonu sağlar (Şekil 9). SMAD2 ve SMAD3’ün nükleus içine 
etkileştiği aralarında BRCA1, BRCA2, c-MYC, PAX8’in de bulunduğu 20’den fazla 
protein olduğu bildirilmiştir. Ancak SMAD2 ve SMAD3’ün TGFβ’nın hangi etkisini 
hangisinin ilettiği net olarak ayırd edilememiştir (12). 
Hücre siklusundaki G1 fazında rol alan CDK8 ve CDK9, SMAD2/3/4 kompleksini 
fosforile eder ve SMAD bağımlı transkripsiyonu aktive eder. Böylece CDK8 ve CDK9 
SMAD transkripsiyonel aktivatörlerin ve RNA Polimeraz enziminin regülasyonunu kontrol 
ederler. (14). 
Serviks, kolon, akciğer ve karaciğer karsinomlarında SMAD2 kaybı ve mutasyonu 
gösterilmiştir (10). Yapılan prostat hücre kültürü çalışmasında SMAD2 gen ekspresyon 
kaybında hücrelerde malign transformasyon görülmüştür (74). 
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Şekil 9.  TGFβ/SMAD yolağının şematik gösterilmesi (Int J Mol Sci. 2013;14(12):23774-
90).  
2.16.5. SMAD7 
SMAD7 proteini, aynı zamanda “Mother Against Decapentaplegic Homolog 7 
(MADH7)” olarak da bilinmekte olup 18. Kromozomda kodlanmaktadır. SMAD7 proteini 
I-SMAD grubundan olup sitoplazmada TβRI’ in SMAD2/3’ ü fosforilize etmesini inhibe 
ederek ve de nükleusta da SMAD2/3/4 kompleksinin DNA ile birleşmesini engelleyerek 
TGFβ sinyalini inhibe eder. SMAD7’nin ana rolü TGFβ’nın negatif regülasyonudur (10, 
13) (Şekil 9). 
İnsan kolon kanserli doku ve knsere komşu kolon dokusundan Western-Blot 
yöntemi ile yapılan bir çalışmada, SMAD7 proteinin kanserli dokuda, komşu normal 
dokuya oranla anlamlı artmış ekspresyonu olduğu gösterilmiştir (75). Yapılan diğer 
çalışmalarda, SMAD7’nin Ülseratif Kolit, Crohn Hastalığı gibi inflamatuar bağırsak 
hastalıklarında, hatta Helicobacter Pylori gastritinde dahi TGFβ ilişkili anti-inflamatuar 
sinyali sınırlandırmak için aşırı ekspresyonu gösterilmiştir (13). Ayrıca prostat hücre 
kültüründe ve prostat kanserli ratlar üzerinde yapılan çalışmalarda, prostat kanser 
hücrelerinde ektopik SMAD7 ekspresyon artışının apoptozisi indüklediği gösterilmiştir 
(76, 77). 
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2.16.6. MMP9 (Matriks Metalloproteinaz 9) 
Matriks Metalloproteinazları (MMPs), çinko bağımlı proteazlar ailesinden olup 
ekstrasellüler matriksin yapısal komponentlerinin proteolitik degradasyonundan 
sorumludurlar. MMP9 tümör büyümesinde, invazyonunda, anjiyogenezisde ve kanser 
metastazında rol aldığı bilinmektedir. Stromal ve inflamatuar hücreler ile tümör 
hücrelerinden salgılanmaktadır (78,79). İnsan prostat kanser hücre kültürlerinde yapılan 
çalışmalarda TGFβ’ nın MMP9 üretimini indüklediği gösterilmiştir (80). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 
3.1. Olguların Genel Özellikleri 
Bu çalışmada 2000-2011 yılları arasında Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Ankara 
Hastanesi Patoloji Anabilim Dalı arşivi kullanılarak prostat adenokarsinomu tanısı alan 
olgular yeniden gözden geçirildi ve çalışmaya düzenli klinik takibi olan 100 olgu alındı. 
Her olgunun dosyasından takip süresi, hayatta kalma süresi, klinik takip bilgileri (serum 
PSA düzeyleri, transrektal ultrason bulguları, kemik sintigrafisi ve MR tetkik sonuçları, 
preoperatif ve postoperatif tedavileri) araştırıldı. Çalışmaya Hastane Klinik Araştırmalar ve 
Etik Kurul onayı alındıktan sonra başlandı. 
3.2. Hematoksilen&Eozin (H&E) Boyalı Kesitlerin Değerlendirilmesi 
Her olgunun H&E boyalı preparatlarının tamamı yeniden değerlendirilerek, 
olguların tümü modifiye 2010 Gleason Derecelendirme Sistemine göre yeniden 
derecelendirildi. İstatiksel değerlendirme yapılırken olgular iki farklı Gleason skorlama 
grubu oluşturularak sınıflandırıldı. Buna göre, Gleason skor grubu-1: Gleason skor ≤ 7 
(Düşük-Orta) ve Gleason skor ≥8 (Yüksek) olmak üzere 2’ye ayrıldı. Gleason skor grubu-2 
ise Gleason skor 6-7-8-9 olmak üzere 4’ e ayrıldı. 
Ayrıca ekstrakapsüler yayılım varlığı, cerrahi sınırların durumu, seminal vezikül 
invazyonu, lenfovasküler ve perinöral invazyon varlığı yeniden incelendi. Lenf nodu 
diseksiyonu yapılan olgularda lenf nodlarına ait H&E boyalı preparatlarının tamamı 
yeniden değerlendirilerek lenf nodu metastazı yeniden değerlendirildi. 
Olguların tümü “American Joint Committee on Cancer (AJCC)” tarafından 2010 
yılında modifiye edilen TNM sistemine göre yeniden evrelendirildi. 
3.2.1. Biyokimyasal PSA Rekürrensi 
Radikal prostatektomi ameliyatı sonrasında 100 hastanın klinik takipleri düzenli 
olarak yapıldı. Hastane kayıtlarından ve hasta dosyalarından takip serum PSA seviyeleri ile 
sintigrafi ve MR bulguları incelendi. Postoperatif 3.-5.yıllardan sonra serum PSA 
düzeyinde 0,1 ng/ml’ nin üzerindeki yükselmeler PSA rekürrensi olarak kabul edildi. 
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3.3. İmmunohistokimyasal Boyama Yöntemleri 
Her bir olgu için tümör Gleason derecelerini en iyi temsil eden, komşu normal 
prostat dokusunu ve olguda var ise yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi 
(HGPIN) alanını içeren parafin bloklardan 3 adet 3-4mm çaplarında dokular çıkarıldıktan 
sonra her olgu için ayrı yeni bir parafin blok hazırlandı. Hazırlanan parafin bloklarından 
poly-l-lysine ile kaplı lamlara 3µ kalınlığında kesitler alındı. İmmunohistokimya 
uygulanacak kesitler 37°C etüvde bir gece boyunca deparafinize edildi. 
3.3.1. CD68/ Makrofaj Marker Ab-3 (Mouse monoklonal, klon KP1, Thermo 
Scientific) 
Deparafinizasyon işleminden sonra 30 dakika ksilolde deparafinize, 30 dakika 
alkolde rehidrate edildikten sonra 10 dakika distile suda rehidrate edildi. 270ml distile su 
ve 30ml SİTRAT ile hazırlanan “antijen retrieval” çözeltisi içinde, mikrodalga fırında 5 
dakika 100°C’de, 10 dakika 80°C’de, 15 dakika 60°C’de tutuldu. SİTRAT solüsyonu 
soğutulmak üzere 5 dakika mikodalga fırın içinde ve 10 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 
5 dakika distile su ile yıkandıktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini baskılamak 
amacıyla distile su ile hazırlanan %3 H2O2 çözeltisinde 10 dakika tutuldu. Daha sonra 
“phosphate Buffer Salina (PBS)” ile 3 dakika yıkanan kesitlere, labeled streptavidin-biotin 
peroksidaz tekniği ile immunohistokimyasal boyama uygulandı. Uygulamada önce 
kesitlere protein “blocking solution” damlatılarak oda ısısında 10 dakika protein blokajı 
yapıldı. PBS ile 3 dakika yıkanan kesitlere 1:100 oranında dilüe edilmiş CD68 antikoru 1.5 
saat oda ısısında uygulandı. PBS ile yıkama işleminden sonra biotinlenmiş immunglobulin 
oda ısısında 20 dakika uygulandıktan sonra PBS ile 10 dakika yıkandı. Ardından konjuge 
streptavidin enzim oda ısısında 20 dakika uygulandıktan sonra PBS ile 10 dakika yıkandı. 
Kesitlerin görüntülenmesi DAB ile sağlandı, zemin boyama için Harris hematoksilen 
kullanıldı. Çeşme suyunda yıkama yapıldıktan sonra kesitler kurutuldu, ksilen ile 
şeffaflaştırıldıktan sonra nonaqueus kapama maddesi ile kapatıldı. Çalışmada yöntemin 
pozitif kontrolü için tonsil kesitleri kullanıldı. 
3.3.2. Anti-HEXİM1 Antikoru (Rabbit Poliklonal, React with Human, Mouse, 
Rat, Abcam ab25388) 
Deparafinizasyon işlemi sonrasında CD 68 antikoru boyaması için yapılan 
yöntemin aynısı Anti-HEXİM1 antikoru için de uygulandı. Farklı olarak 1:400 antikor 
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dilüsyonu kullanıldı ve antikor 1 saat oda ısısında uygulandı. Çalışmada yöntemin pozitif 
kontrolü için böbrek dokusu kesitleri kullanıldı. 
3.3.3. TGF-beta (Mouse monoklonal antikoru, klon TGFB17, Novocastra
TM
) 
Deparafinizasyon işlemi sonrasında CD 68 antikoru boyaması için yapılan 
yöntemin aynısı TGF-beta antikoru için de uygulandı. Farklı olarak sitrat yerine ethilen-
diamine-tetraacetic acid (EDTA) çözeltisi ile 1:20 antikor dilüsyonu kullanıldı ve antikor 
1.5 saat oda ısısında uygulandı. Çalışmada yöntemin pozitif kontrolü için plasenta dokusu 
kesitleri kullanıldı. 
3.3.4. MMP-9 (Mouse monoklonal antikoru, klon 15W2, Novocastra
TM
) 
Deparafinizasyon işlemi sonrasında CD 68 antikoru boyaması için yapılan 
yöntemin aynısı MMP-9  antikoru için de uygulandı. Farklı olarak sitrat yerine ethilen-
diamine-tetraacetic acid (EDTA) çözeltisi ile 1:20 antikor dilüsyonu kullanıldı ve antikor 2 
saat oda ısısında uygulandı. Çalışmada yöntemin pozitif kontrolü için karaciğer dokusu 
kesitleri kullanıldı. 
3.3.5. SMAD2 Antikoru (Rabbit monoklonal, klon EP784Y, GeneTex) 
Deparafinizasyon işlemi sonrasında CD 68 antikoru boyaması için yapılan 
yöntemin aynısı SMAD-2  antikoru için de uygulandı. Farklı olarak sitrat yerine “ethilen-
diamine-tetraacetic acid (EDTA)” çözeltisi ile yapılan “antijen retrieval” işlemi, 
mikrodalga fırında 5 dakika 100°C’de tutularak yapıldı. 1:200 antikor dilüsyonu kullanıldı 
ve antikor 2 saat oda ısısında uygulandı. Çalışmada yöntemin pozitif kontrolü için prostat 
adenokarsinomu dokusu kesitleri kullanıldı. 
3.3.6.  Anti-MADH7 Antikoru (SMAD 7, Rabbit poliklonal, React with 
Human, Mouse, Rat, Abcam ab90085) 
Deparafinizasyon işlemi sonrasında CD 68 antikoru boyaması için yapılan 
yöntemin aynısı SMAD-7 antikoru için de uygulandı. Farklı olarak sitrat yerine ethilen-
diamine-tetraacetic acid (EDTA) çözeltisi ile yapılan “antijen retrieval” işlemi, mikrodalga 
fırında 5 dakika 100°C’de tutularak yapıldı. 1:200 antikor dilüsyonu kullanıldı ve antikor 2 
saat oda ısısında uygulandı. Çalışmada yöntemin pozitif kontrolü için akciğer dokusu 
kesitleri kullanıldı. 
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3.4. İmmunohistokimyasal Olarak Boyanan Kesitlerin Değerlendirilmesi 
3.4.1. CD68 Pozitif Tümör İlişkili Makrofaj (TAM) Sayısının 
Değerlendirilmesi 
CD68 monoklonal antikoru ile tümör içindeki makrofajların varlığı araştırıldı. 
CD68 ile boyanan makrofajlar x400 orijinal büyütmede ve en yüksek 3 alanda sayılarak 
ortalama değerler bulundu ve 3 skor altında değerlendirildi (Resim 21). 
Skor 1: CD68 boyalı makrofaj sayısı 0-5 arasında  
Skor 2: CD68 boyalı makrofaj sayısı 5-15 arasında 
Skor 3: CD68 boyalı makrofaj sayısı 15’ den fazla  
 
 
Resim 21. CD68 antikoru ile skor 3 TAM yoğunluğu (x400 büyütme) 
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3.4.2. HEXİM1 ile Boyanan Kesitlerin Değerlendirilmesi 
HEXİM1 antikorunun, tüm tümör hücrelerinde nükleer ekspresyon gösterdiği 
izlendi. Ekspresyon şiddetine göre 3 skor altında sınıflandırıldı. 
Skor 1: Hafif derecede (Resim 22) 
Skor 2: Orta derecede (Resim 23) 
Skor 3: Şiddetli derecede (Resim 24) 
3.4.3. SMAD7 ile Boyanan Kesitlerin Değerlendirilmesi 
SMAD7 antikorunun tüm tümör hücrelerinde hem nükleer hem de sitoplazmik 
ekspresyon gösterdiği izlendi. Nükleer ve sitoplazmik ekspresyonlar arasında anlamlı fark 
görülmediği için her tümör için tek bir SMAD7 ekspresyon şiddeti belirlendi ve 3 skor 
altında sınıflandırıldı. 
Skor 1: Hafif derecede (Resim 25) 
Skor 2: Orta derecede (Resim 26) 
Skor 3: Şiddetli derecede (Resim 27) 
3.4.4. SMAD2, TGFβ ve MMP9 ile Boyanan Kesitlerin Değerlendirilmesi 
SMAD2, TGFβ ve MMP9 antikorları ile tümör hücrelerinde sitoplazmik 
ekspresyon izlendi ve ekspresyon şiddetlerine göre 3 skor altında sınıflandırıldı. 
 
Skor 1: Hafif derecede (SMAD2: Resim 28;TGFβ: Resim 31;MMP9: Resim 34). 
Skor 2: Orta derecede (SMAD2: Resim 29; TGFβ: Resim 32;MMP9: Resim 35). 
Skor 3: Şiddetli derecede (SMAD2: Resim 30; TGFβ: Resim 33; MMP9: Resim 
36). 
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Resim 22. Hafif derecede nükleer HEXİM1 ekspresyonu (x200 büyütme) 
 
 
Resim 23. Orta derecede nükleer HEXİM1 ekspresyonu (x200 büyütme) 
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Resim 24. Şiddetli derecede nükleer HEXİM1 ekspresyonu (x200 büyütme) 
 
 
Resim 25. Hafif derecede nükleer ve sitoplazmik SMAD7 (x200 büyütme) 
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Resim 26. Orta derecede nükleer ve sitoplazmik SMAD7 (x200 büyütme) 
 
 
Resim 27. Şiddetli derecede nükleer ve sitoplazmik SMAD7 (x200 büyütme) 
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Resim 28. Hafif derecede sitoplazmik SMAD2 ekspresyonu (x200 büyütme) 
 
 
Resim 29. Orta derecede sitoplazmik SMAD2 ekspresyonu (x200 büyütme) 
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Resim 30. Şiddetli derecede sitoplazmik SMAD2 ekspresyonu (x200 büyütme) 
 
 
Resim 31. Hafif derecede nükleer ve sitoplazmik TGFβ ekspresyonu (x200 büyütme) 
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Resim 32. Orta derecede nükleer ve sitoplazmik TGFβ ekspresyonu (x200 büyütme) 
 
 
Resim 33. Şiddetli derecede nükleer ve sitoplazmik TGFβ ekspresyonu (x200 büyütme) 
58 
 
Resim 34. Hafif derecede sitoplazmik MMP9 ekspresyonu (x200 büyütme) 
 
 
Resim 35. Orta derecede sitoplazmik MMP9 ekspresyonu (x200 büyütme) 
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Resim 36. Şiddetli derecede sitoplazmik MMP9 ekspresyonu (x100 büyütme) 
3.5. İstatiksel Analiz 
Verilerin istatiksel analizleri “Statistical Package fort the Social Sciences” (SPSS) 
for Windows yazılımı, version 11.0, SPSS INC, Chicago, IL, USA” ile yapılmıştır. 
Gruplanabilen klinikopatolojik verilerin birbirleri ve immunohistokimyasal veriler ile 
karşılaştırılmasında Ki-kare Testi, ortalama değerler ile diğer klinikopatolojik verilerin 
karşılaştırılmasında Mann-Whitney U Testi (iki grup arasındaki karşılaştırma) ve 
Kruskal Wallis Testi (ikiden fazla grup arasındaki karşılaştırma) kullanılmıştır. Kantitatif 
değişkenler için değerler ortalama ± standart sapma olarak verildi. İmmunohistokimyal 
verilerin birbiri ile karşılaştırılması “Spearman’s rho” korelasyon testi ile yapıldı.  p 
değeri 0.05’ in altındaki değerler istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. Biyokimyasal 
rekkürens için sürelerin belirlenmesi için Kaplan-Meier eğrisi kullanıldı. 
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BULGULAR 
Çalışmamızda incelenen prostat adenokarsinomlu 100 olgunun ortalama yaşları 
61.56 ± 6,2 (46-72) olup tüm hastalar ortalama 71,39 ± 21.30 (11-105) ay süre ile takip 
edildi. Hastaların 18 tanesinde sinir koruyucu radikal prostatektomi, 81 tanesinde radikal 
prostatektomi ve 1 tanesine sistoprostatektomi ameliyatı yapıldı. 100 hastadan 50 tanesine 
(%50) bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu yapıldı. 100 hastanın sadece 5 tanesi farklı 
nedenlerle hayatlarını kaybetmekle beraber hastaların ortalama 71,39 ± 21.30 (11-105) ay 
sürede hastalıksız sağkalım oranı %100’dür. 
İncelenen 100 olgunun prostat bezlerinin, ortalama boyutları 5,34 ±0,87 cm (4-8 
cm), ortalama ağırlıkları 55,05 ± 35,52 gr (18-295 gr), ortalama hacimleri 56,07 ± 36 cc 
(19-300) ölçülmekle beraber prostat bezlerinin tamamı ya da tamamına yakını ortalama 
48,76 ± 12 (21-86) adet parça sayısı ile örneklendi. 
Hastaların ameliyat öncesi ortalama serum sPSA düzeyleri 1,1 ± 1,62 (0,26-7,06), 
ortalama serum tPSA düzeyleri 9,94 ± 8,74 (2,77-55) ve ortalama PSA oranları %13,88 ± 
7,30 (3,98-34,45) olarak ölçüldü. 
Hastalardan 10 tanesi (%10) ameliyat öncesi tedavi aldı. 10 hastanın 3 tanesi GnRH 
analoğu olan Lucrin tedavisi, 1 tanesi Antiandrojenik ajan olan Casodex ve 6 tanesi de 
Lucrin+Casodex tedavisi aldı. 100 hastanın 21 tanesinde (%21) postoperatif biyokimyasal 
PSA rekürrensi görüldü. 
Hastanın 18 tanesinde diabetes mellitus, 36 tanesinde hipertansiyon hastalığı vardır. 
38 tanesi sigara, 17 tanesi alkol kullanma alışkanlığı vardır. Hastaların 12 tanesinde 
nefrolitiyazis öyküsü var olup 25 tanesinde benign prostat hiperplazi mevcuttur. 
Olguların Gleason skor, klinik evre ve patolojik T evresine göre dağılımı tablo 5 
‘de belirtildi. 
Tablo 5’den de izleneceği üzere, olguların 62 tanesinin (%62) Gleason skor 6 - 7 
(düşük-orta dereceli), 38 tanesinin (%38) Gleason skor 8 - 9 (yüksek dereceli) olduğu 
görüldü. Ayrıca 6 tane Gleason skor 6 olan hasta, 57 tane Gleason skor 7 olan hasta, 17 
tane Gleason skor 8 olan hasta, 20 tane gleason skor 9 olan hasta tespit edildi. Bunların 
yanı sıra 6 tane Gleason skor (3+3)=6, 24 tane Gleason skor (3+4)=7, 33 tane Gleason skor 
(4+3)=7, 17 tane Gleason skor (4+4)=8, 16 tane Gleason skor (4+5)=9, 4 tane Gleason 
skor (5+4)=9 prostat adenokarsinomu izlendi. Bu olgulardan 80 tanesinde adenokarsinoma 
eşlik eden yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi görüldü. 
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Tablo 5. Gleason Skor ile Klinik Evreler ve Patolojik T Evreleri arasındaki ilişki 
 
 
 
Gleason Skor Gleason Skor 
<7 >8 p 6 7 8 9 p 
N 62 38  6 57 17 20  
Klinik 
Evre 
IIA 2 1 1 
p<0.01 
0 1 1 0 
p<0.001 IIB 21 20 1 5 15 1 0 
III 77 41 36 1 41 15 20 
Klinik 
Evre 
II 23 21 2 
p<0.01 
5 16 2 0 p<0.001 
 III 77 41 36 1 41 15 20 
Patolojik T 
Evre 
pT2a 2 1 1 
p<0.01 
0 1 1 2 
p<0.001 
pT2b 21 20 1 5 15 1 21 
pT3a 70 39 31 1 39 15 70 
pT3b 7 2 5 0 2 0 7 
Patolojik T 
Evre 
pT2 23 21 2 
p<0.01 
5 16 2 0 
p<0.001 
pT3 77 41 36 1 41 15 20 
 
Tablo 5’de de görüldüğü üzere, klinik evreleme yapıldığında olguların 23 tanesi 
(%23) evre II, 77 tanesi (%77) evre III olarak değerlendirildi. Patolojik T evresine göre 
olguların 2 tanesi (%2) pT2a, 21 tanesi (%21) pT2b, 70 tanesi (%70) pT3a ve 7 tanesi (%7) 
pT3b olarak değerlendirildi. 
Tablo 5’den de anlaşıldığı gibi olguların Gleason skorları ile klinik evreleri ve 
patolojik T evreleri arasında istatiksel olarak pozitif anlamlı ilişki bulundu (p<0.05). 
Tümörün Gleason derecesi ve dolayısı ile skoru arttıkça hastanın patolojik T evresi ve 
klinik evresi de arttığı dikkati çekmektedir. 
 
Olguların Gleason skor, klinik evre, patolojik T evresi, PSA rekürrensi, klinik 
özellikler ve prognostik faktörler arasındaki ilişki tablo 6 ve 7 ‘de özetlenmiştir. 
Tablo 6’dan da anlaşıldığı gibi hastaların yaşları ile PSA rekürrensi varlığı 
(p=0.143), Gleason skorları (Gleason skor-1 için p=0,188; Gleason skor-2 için p=0,247) ve 
diğer histopatolojik özellikler arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0.05). 
Tablo 6 ve Tablo 7’de izlendiği gibi Gleason skor-1 ile lenfovasküler invazyon 
(p=0.000), perinöral invazyon (p=0.007), ekstraprostatik yayılım (p=0,001), cerrahi sınır 
pozitifliği (p=0,014), preoperatif serum tPSA düzeyi (p=0,045) ve prostat hacmi (p=0,028) 
arasında istatiksel olarak anlamlı pozitif ilişki bulundu (p<0.05). Gleason skor-1 ile 
veziküla seminalis invazyonu (p=0,059), tümör hacmi (p=0,167) arasında anlamlı ilişki 
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bulunmamakla beraber Gleason skor-2 ile veziküla seminalis invazyonu (p=0,005), tümör 
hacmi (p=0,014) arasında anlamlı pozitif ilişki bulundu (p<0.05). 
Çalışmaya alınan 100 hastanın sadece 21 tanesinde (%21) biyokimyasal PSA 
rekürrensi tespit edildi. Tablo 7’de izlendiği gibi PSA rekürrensi ile olguların Gleason 
Skorları arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki olduğu görüldü (p<0.01). Buna ek olarak 
tümörde izlenen lenfovasküler invazyon (p=0,001), perinöral invazyon (p=0.036), tümörün 
veziküla seminalis invazyonu (p=0,034) ile PSA rekürrensi arasında istatiksel olarak 
anlamlı pozitif ilişki bulundu (p<0.05). Yüksek Gleason skorlu ve lenfovasküler-perinöral 
invazyon gösteren tümörlerin, düşük Gleason skorlu ve lenfovasküler-perinöral invazyonu 
olmayan tümörlere göre postoperatif dönemde daha fazla biyokimyasal rekürrens 
gösterdiği izlendi. Tümörün ekstrakapsüler yayılım göstermesi (p=0,081) ve cerrahi sınırda 
tümör bulunması (p=0,540) ile PSA rekürrensi arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki 
görülmedi (p>0.05). Ayrıca tablo 6’da izlendiği gibi PSA rekürrensi ile hasta yaşı 
(p=0,143), prostat hacmi (p=0,133), tümör hacmi (p=0,675), preoperatif serum tPSA 
düzeyi (p=0,888) arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p>0.05). 
Olguların ortalama tümör hacimleri 4,12 ± 4,5 (0,07-25) ml’ dir. Tablo 6’ da 
izlendiği gibi, tümör hacimleri ile Gleason skor-2 (p=0.014), perinöral invazyon (p=0.031), 
veziküla seminalis invazyonu (p=0.03), ekstraprostatik yayılım (p=0.004) arasında 
istatiksel olarak anlamlı pozitif ilişki bulundu (p<0.05). Bunlara ek olarak, evre IIa 
hastaların ortalama tümör hacimleri 1,53 ± 1,51 ml (0,46-2,60 ml), evre IIb hastaların 
ortalama tümör hacimleri 3,06 ± 4,59 ml (0,07-20 ml), evre III hastaların ortalama tümör 
hacimleri 4,48 ± 4,50 ml (0,19-25 ml) olup evre IIa, IIb, III olan hastalar arasında tümör 
hacimleri açısından istatiksel olarak pozitif anlamlı ilişki bulundu (p=0,020) (Tabloda 
gösterilmedi). Farklı patolojik T evresindeki tümör hacimlerine baktığımızda ise, evre 
pT2a hastaların ortalama tümör hacimleri 1,53 ± 1,51 ml (0,46-2,60 ml), evre pT2c 
hastaların ortalama tümör hacimleri 3,06 ± 4,59 ml (0,07-20 ml), evre pT3a hastaların 
ortalama tümör hacimleri 3,90 ± 0,1 (9-20 ml), evre pT3b hastaların ortalama tümör 
hacimleri 10,25 ± 7,56 ml (2,5-25 ml) olarak saptandı. Tümör hacimleri ile patolojik T 
evreleri karşılaştırıldığında istatiksel olarak pozitif anlamlı ilişki bulundu (p=0,002) 
(Tabloda gösterilmedi). 
Olguların ortalama preoperatif serum tPSA düzeyi 9,94 ± 8,74 (2,77-55) ng/ml’ dir. 
Tablo 6’ da izlendiği gibi, tPSA düzeyleri ile Gleason skor-1 (p=0,045), lenfovasküler 
invazyon (p=0,033), veziküla seminalis invazyonu (p=0,017) arasında istatiksel olarak 
anlamlı pozitif ilişki bulundu (p<0.05). 
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Olguların 28 tanesinde (%28) cerrahi sınırda tümör pozitifliği görüldü. Tablo 7‘ de 
izlendiği gibi cerrahi sınır pozitifliği ile Gleason skor (Gleason skor-1 için p=0,011 ve 
Gleason skor-2 için p=0,042), klinik evre (p=0,002) ve patolojik T evresi (p=0,004) 
arasında istatiksel olarak anlamlı pozitif ilişkili bulundu (p<0,05). Gleason skoru yüksek 
olan tümörlerin, düşük olanlara göre daha fazla cerrahi sınır pozitifliği gösterdiği bulundu. 
Tablo 6’ da görüldüğü gibi cerrahi sınır pozitifliği ile tümör hacmi (p=0,074), prostat 
hacmi (p=0,163), hasta yaşı (p=0,546), preoperatif serum tPSA düzeyi (p=0,119) arasında 
istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p>0.05). 
Ekstrakapsüler yayılım 76 tümörde (%76) izlenirken, 24 tümörde (%24) yoktur. 
Tablo 6’da izlendiği gibi ekstrakapsüler yayılım ile tümör hacmi (p=0,004) arasında 
istatiksel olarak pozitif anlamlı ilişki (p<0.05) mevcut olup, tümör hacmi fazla olan 
tümörlerde ekstrakapsüler yayılımın da fazla olduğu dikkati çekti. Buna ek olarak prostat 
hacmi az olan olgularda ekstrakapsüler yayılım oranı daha fazla olduğu saptandı ve prostat 
hacmi ile ekstrakapsüler yayılım arasında istatiksel olarak zıt anlamlı ilişki görüldü 
(p=0,045). Tablo 7’ de görüldüğü gibi ekstrakapsüler yayılım ile Gleason skor (Gleason 
skor-1 için p=0,001, Gleason skor-2 için p=0,000), hastanın klinik evresi (p=0,000) ve 
tümörün patolojik T evresi (p=0,000) arasında istatiksel olarak kuvvetli pozitif anlamlı 
ilişki bulundu (p<0.001). Gleason skoru yüksek tümörlerin, Gleason skoru düşük tümörlere 
göre daha fazla ekstrakapsüler yayılım gösterdikleri dikkati çekti. 
Veziküla seminalis invazyonu 7 tümörde (%7) mevcut olup 93 tümörde (%93) 
yoktur. Veziküla seminaliste tümör invazyonu görülen tümörler ile tümör invazyonu 
görülmeyen tümörler karşılaştırıldığında preoperatif serum tPSA düzeyleri açısından 
istatiksel anlamlı ilişki bulundu (p=0,017) ve invazyon gösteren olgularda serum 
preoperatif serum tPSA düzeylerinin daha yüsek olduğu dikkati çekti. Ayrıca veziküla 
seminalis invazyonu görülen olgularda postoperatif PSA rekürrensinin daha sık olduğu 
dikkati çekti. Veziküla seminalis invazyonu ile PSA rekürrensi (p=0,015), tümör hacmi 
(p=0,03), tümörün Gleason skoru (Gleason skor-1 için p=0,059, Gleason skor-2 için 
p=0,005) ve patolojik T evresi (p=0,000) arasında istatiksel anlamlı pozitif ilişki bulundu 
(p<0.05) (Tablo 6 ve 7). 
Duktus deferens invazyonu 100 olgunun 1 tanesinde (%1) mevcut olup istatiksel 
olarak anlam çıkarmak için sayı yetersizdir. 
Lenfovasküler invazyon olguların 31 tanesinde (%31) izlenirken, 69 tanesinde 
(%69) yoktur. Tablo 6 ve Tablo 7’de görüldüğü gibi lenfovasküler invazyon ile preoperatif 
serum tPSA düzeyi (p=0,033), postoperatif PSA rekürrensi (p=0,001), Gleason skor 
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(Gleason skor-1 için p=0,000; Gleason skor-2 için p=0,001), klinik evre (0,041) ve 
patolojik T evresi (p=0,0016) arasında istatiksel olarak anlamlı pozitif ilişki bulundu 
(p<0.05). Lenfovasküler invazyon görülen olguların, görülmeyenlere göre daha yüksek 
Gleason skoruna sahip oldukları ve daha fazla PSA rekürrensi gösterdikleri dikkati çekti. 
Lenfovasküler invazyon gösteren 31 olgunun tümünde perinöral invazyon olduğu görüldü 
ve her ikisi arasında istatiksel olarak pozitif anlamlı ilişki bulundu (p=0,005) (Tabloda 
gösterilmedi). Lenfovasküler invazyon gösteren 31 olgunun 5 tanesinde veziküla seminalis 
invazyonu izlendi ve aralarında istatiksel olarak pozitif anlamlı ilişki bulundu (p=0,016) 
(Tabloda gösterilmedi). Lenfovasküler invazyon gösteren 31 olgunun 28 tanesinde 
ekstraprostatik yayılım mevcut olup aralarında istatiksel olarak pozitif anlamlı ilişki 
bulundu (p=0,025) (Tabloda gösterilmedi). Tablo 6’da görüldüğü gibi, hasta yaşı 
(p=0,566), tümör hacmi (p=0,158), prostat hacmi (0,592) ile lenfovasküler invazyon 
arasında istatiksel anlamlı bir fark bulunamadı (p>0.05). 
Perinöral invazyon 85 olguda (%85) mevcut olup 15 olguda (%15) yoktur. Tablo 
7’de görüldüğü gibi, PSA rekürrensi gösteren tüm tümörlerde perinöral invazyon mevcut 
olup perinöral invazyon ile PSA rekürrensi (p=0,036) arasında istatiksel olarak anlamlı 
pozitif ilişki bulundu (p<0.05). Perinöral invazyon gösteren olguların daha yüksek Gleason 
skoruna (Gleason skor-1 için p=0,007; Gleason skor-2 için p=0,000), klinik evreye 
(p=0,000), patolojik T evresine (p=0,000) ve tümör hacmine (p=0,031) sahip oldukları 
görüldü. Bunlar arasında istatiksel olarak anlamlı pozitif ilişki saptandı (p<0.05). Prostat 
hacmi azaldıkça perinöral invazyon görülme olasılığının arttığı dikkati çekti ve aralarında 
istatiksel olarak zıt anlamlı ilişki bulundu (p=0,016). Perinöral invazyon görülen 85 
olgunun 73 tanesinde ekstraprostatik yayılım mevcut olup perinöral invazyon ile 
ekstraprostatik yayılım arasında istatiksel olarak anlamlı pozitif ilişki bulundu (p=0,000) 
(Tabloda gösterilmedi). Perinöral invazyon görülen 85 olgunun 7 tanesinde veziküla 
seminalis invazyonu görüldü; ancak perinöral invazyon görülmesi ile veziküla seminalis 
invazyonu arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanamadı (p=0,249) (Tabloda 
gösterilmedi). 
Hastaların 50 tanesine bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu yapıldı. 50 hastanın 
ortalama lenf nodu sayısı 9,54 ± 5,4 (2-26) adettir. Lenf nodu diseksiyonu yapılan 
hastaların 13 tanesinin Gleason primer derecesi 3, 34 tanesinin 4 ve 3 tanesinin 5’dir. Lenf 
nodlarının hiçbirinde metastaz görülmedi (%0). 
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Tablo 6. Klinikopatolojik bulguların korelasyonu 
 
   
Hasta Yaşı 
 
PBoyutu 
 
PAğırlığı 
 
PHacmi 
 
Tümör Hacmi 
 
tPSA 
 
n 
 
Ort ± SD 
 
p 
 
ort± SD 
 
p 
 
ort± SD 
 
p 
 
ort± SD 
 
p 
 
ort± SD 
 
p 
 
ort± SD 
 
p 
 
PSA Rec 
 
Yok 
 
79 
 
61,08±6,58 
 
 
p>0.05 
 
5,37±0,85 
 
 
p>0.05 
 
56,29±36,18 
 
 
p>0.05 
 
57,62±37,06 
 
 
p>0.05 
 
4,35±4,85 
 
 
p>0.05 
 
9,75±8,13 
 
 
p>0.05  
Var 
 
21 
 
63,38±6,10 
 
5,23±0,95 
 
50,38±33,34 
 
50,23±31,81 
 
3,25±2,78 
 
10,64±10,94 
 
 
Gleason 
Skor 
 
<7 
 
62 
 
60,87±6,62 
 
 
p>0.05 
 
5,45±0,87 
 
 
p>0.05 
 
59,90±41,13 
 
p>0.05 
(p=0,054) 
 
61,15±41,26 
 
 
p=0,028 
 
3,91±4,42 
 
 
p>0.05 
 
9±7,04 
 
 
p<o.o5  
>8 
 
38 
 
62,68±6,29 
 
5,16±0,86 
 
47,13±22 
 
47,78±23,38 
 
4,46±4,67 
 
11,46±10,88 
 
 
 
 
Gleason 
Skor 
 
6 
 
6 
 
58,33±7,84 
 
 
 
p>0.05 
 
5,66±0,40 
 
 
 
p>0.05 
 
79,33±50,19 
 
 
 
p>0.05 
 
(p=0,056) 
 
79,16±45,87 
 
 
 
 
p<0.05 
 
0,94±0,59 
 
 
 
 
p<0.05 
 
11,19±13,55 
 
 
 
 
p>0.05 
 
7 
 
57 
 
61,11±6,44 
 
5,40±0,92 
 
57,42±39,77 
 
58,71±40,54 
 
4,20±4,50 
 
8,71±6,08 
 
8 
 
17 
 
61,41±7,45 
 
5,21±0,92 
 
43,53±17,40 
 
44,17±19,39 
 
3,22±2,53 
 
9,70±4,46 
 
9 
 
20 
 
63,95±5,15 
 
5,18±0,80 
 
50,80±25,57 
 
51,75±26,52 
 
5,59±5,85 
 
13,22±14,36 
 
 
LVİ 
 
Yok 
 
69 
 
61,23±6,6 
 
 
p>0.05 
 
5,36±0,87 
 
 
p>0.05 
 
55,96±38,7 
 
 
p>0.05 
 
57,31±39,26 
 
 
p>0.05 
 
3,70±4,01 
 
 
p>0.05 
 
8,68±6,39 
 
 
p<0.05  
Var 
 
31 
 
62,29±6,2 
 
5,30±0,89 
 
53,03±27,6 
 
53,32±27,77 
 
5,05±5,41 
 
12,71±12,13 
 
 
PNİ 
 
Yok 
 
15 
 
62,93±7,3 
 
 
p>0.05 
 
5,70±1,01 
 
 
p>0.05 
 
77,20±63,12 
 
 
p<o.o5 
 
77,33±64,61 
 
 
p<o.o5 
 
2,40±2,71 
 
 
p<0.05 
 
12,04±11,72 
 
 
p>0.05  
Var 
 
85 
 
61,32±6,3 
 
5,28±0,84 
 
51,14±26,83 
 
52,32±27,14 
 
4,42±4,70 
 
9,57±8,13 
 
 
VSI 
 
Yok 
 
93 
 
61,62±6,5 
 
 
p>0.05 
 
5,37±0,88 
 
 
p>0.05 
 
56,11±36,58 
 
 
p>0.05 
 
57,13±37,06 
 
 
p>0.05 
 
3,66±3,88 
 
 
p<0.05 
 
9,28±7,56 
 
 
p<o.o5  
Var 
 
7 
 
60,71±7,2 
 
4,88±0,73 
 
41±7,48 
 
42±8,58 
 
10,25±7,56 
 
18,61±16,97 
 
 
EPY 
 
 
 
Yok 
 
24 
 
60,88±8,22 
 
 
p>0.05 
 
5,62±0,92 
 
 
P>0.05 
(p=0,066) 
 
71,79±57,72 
 
 
p<o.o5 
 
72,66±57,91 
 
 
p<o.o5 
 
2,86±4,32 
 
 
p<0.05 
 
10,69±9,59 
 
 
p>0.05  
Var 
 
76 
 
61,78±5,94 
 
5,25±0,84 
 
49,76±22,93 
 
50,83±23,80 
 
4,52±4,51 
 
9,70±8,51 
 
 
R+ 
 
Yok 
 
72 
 
61,76±6,63 
 
 
p>0.05 
 
5,40±0,88 
 
 
p>0.05 
 
57,44±38,44 
 
 
p>0.05 
 
58,56±39,10 
 
 
p>0.05 
 
3,65±3,92 
 
p>0.05 
(p=0,074) 
 
9,93±9,84 
 
 
p>0.05  
Var 
 
28 
 
61,04±6,32 
 
5,20±0,84 
 
48,89±26,20 
 
49,66±25,92 
 
5,32±5,64 
 
9,97±5,16 
6
5
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Tablo 7. PSA Rekürrensi, Gleason skor, klinik ve patolojik T evrelerinin prognostik faktörler ile korelasyonu 
  
 
 
 
PSA Rec 
 
Gleason Skor 
 
Gleason Skor 
 
Klinik Evre 
 
Patolojik T Evre 
 
Yok 
 
Var 
 
p 
 
≤7 
 
≥8 
 
 
p 
 
6 
 
 
7 
 
8 
 
 
9 
 
 
p 
 
II 
 
III 
 
p 
 
pT2a 
 
pT2b 
 
pT3a 
 
pT3b 
 
 
p 
 
n 
 
79 
 
21 
  
62 
 
38 
  
6 
 
57 
 
17 
 
20 
  
23 
 
77 
  
2 
 
21 
 
70 
 
7 
 
 
 
LVİ 
 
Yok 
 
69 
 
61 
 
8 
 
 
p≤0,001 
 
52 
 
17 
 
 
p≤0,001 
 
6 
 
46 
 
9 
 
8 
 
 
p≤0,001 
 
20 
 
49 
 
 
p<0.05 
 
 
 
1 
 
19 
 
47 
 
2 
 
 
p≤0,01  
Var 
 
31 
 
18 
 
13 
 
10 
 
21 
 
0 
 
11 
 
8 
 
12 
 
3 
 
28 
 
1 
 
2 
 
23 
 
5 
 
 
PNİ 
 
Yok 
 
15 
 
15 
 
0 
 
 
p<0.05 
 
 
14 
 
1 
 
 
p≤0,001 
 
5 
 
9 
 
0 
 
1 
 
 
p≤0,001 
 
12 
 
3 
 
 
p≤0,001 
 
0 
 
12 
 
3 
 
0 
 
 
p≤0,001  
Var 
 
85 
 
64 
 
21 
 
48 
 
37 
 
1 
 
48 
 
17 
 
19 
 
11 
 
74 
 
2 
 
9 
 
67 
 
7 
 
 
VSI 
 
Yok 
 
93 
 
76 
 
17 
 
 
 
p<0.05 
 
60 
 
33 
 
 
p>0.05 
 
 
6 
 
55 
 
17 
 
15 
 
 
p≤0,01 
 
23 
 
70 
 
 
p>0.05 
 
 
2 
 
21 
 
70 
 
0 
 
 
p≤0,001  
Var 
 
7 
 
3 
 
4 
 
2 
 
5 
 
0 
 
2 
 
0 
 
5 
 
0 
 
7 
 
0 
 
0 
 
7 
 
0 
 
EPY 
 
Yok 
 
24 
 
22 
 
2 
 
 
p>0.05 
 
 
22 
 
2 
 
 
p≤0,001 
 
5 
 
17 
 
 
2 
 
0 
 
 
p≤0,001 
 
23 
 
1 
 
 
p≤0,001 
 
2 
 
21 
 
1 
 
0 
 
 
p≤0,001 
 
Var 
 
76 
 
57 
 
19 
 
40 
 
36 
 
1 
 
40 
 
15 
 
20 
 
0 
 
76 
 
0 
 
0 
 
69 
 
7 
 
CS 
 
Yok 
 
72 
 
58 
 
14 
 
 
p>0.05 
 
50 
 
22 
 
 
p<0.05 
 
6 
 
45 
 
10 
 
11 
 
 
p<0.05 
 
 
23 
 
49 
 
 
p≤0, 01 
 
2 
 
21 
 
46 
 
3 
 
 
p≤0,01  
Var 
 
28 
 
21 
 
7 
 
12 
 
16 
 
0 
 
12 
 
7 
 
9 
 
0 
 
28 
 
0 
 
0 
 
24 
 
4 
 
PSA 
Rec 
 
Yok 
 
79 
 
- 
 
- 
 
 
- 
 
54 
 
25 
 
 
p≤0,01 
 
5 
 
49 
 
12 
 
13 
 
p<0.05 
 
 
21 
 
58 
 
 
p>0.05 
 
 
2 
 
19 
 
55 
 
3 
 
 
p<0.05 
 
 
Var 
 
21 
 
- 
 
- 
 
8 
 
13 
 
1 
 
8 
 
5 
 
7 
 
2 
 
19 
 
0 
 
2 
 
15 
 
4 
 
6
6
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İmmunohistokimyasal Bulgular: 
CD68 antikoru ile x400 orijinal büyütmede sayılan ortalama TAM sayısı, 
HEXİM1, TGFβ, SMAD2, SMAD7 ve MMP9 ile klinikopatolojik bulguların 
karşılaştırılması tablo 8, tablo 9, tablo 10 ve tablo 11’de verildi. 
TAM sayısı ve klinikopatolojik bulgular arasındaki ilişki: 
Tablo 8’de izlendiği gibi TAM sayısı ile Gleason skor (Gleason skor-1 için 
p=0.013, Gleason skor-2 için p=0.045), klinik evre (p=0.044) arasında istatiksel olarak 
pozitif anlamlı ilişki bulundu. TAM sayısı ile patolojik T evresini evre 2a, 2c, 3a, 3b olarak 
ayırdığımızda (p=0.335) aralarında istatiksel olarak anlamlı sonuç yokken patolojik T 
evresini evre 2 ve 3 olarak ayırdığımızda (p=0.044) aralaraında istatiksel olarak anlamlı 
pozitif ilişki olduğu bulundu. 
TAM sayısı yüksek olan tümörlerde perinöral invazyon (p=0.019), ekstraprostatik 
yayılım (p=0,025), cerrahi sınır pozitifliğinin (p=0,013) de fazla olduğu saptandı ve 
aralarında istatiksel olarak pozitif anlamlı ilişki bulundu (p<0.05). Ancak TAM sayısı 
arttıkça tümörde lenfovasküler invazyon görülme sıklığının arttığını izlenmekle beraber 
aralarında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı. (p=0,061) TAM sayısı ile veziküla 
seminalis invazyonu (p=0.617) arasında istatiksel olarak anlam bulunamadı (p>0.05). 
Tablo 8 ve tablo 10’da izlendiği gibi TAM sayısı ile PSA rekürrensi arasında  
istatiksel olarak anlam bulunamadı (p=0,702). TAM sayısı ile hasta yaşı (p=0,193), prostat 
hacmi (p=0,816), tümör hacmi (p=0,333), preoperatif serum tPSA düzeyi (p=0,070) 
arasında istatiksel olarak anlam bulunamadı (p>0.05). 
HEXİM1 ekspresyonu ve klinikopatolojik bulgular arasındaki ilişki: 
Tablo 8’de izlendiği gibi HEXİM1 ekspresyonunun, yüksek gleason skorlu 
olgularda (p1=0,019; p2=0.006) ve ileri klinik evre (p=0.000) ile ileri patolojik T evresi 
(p=0.000) gösteren olgularda daha fazla olduğu dikkati çekti ve aralarında istatiksel olarak 
anlamlı pozitif ilişki görüldü (p<0.05). HEXİM1 ekspresyonu ile PSA rekürrensi arasında 
istatiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0.001). 
Tablo 8’de izlendiği gibi HEXİM1 ekspresyonu ile lenfovasküler invazyon 
(p=0.000), perinöral invazyon (p=0.000), ekstraprostatik yayılım (p=0.000), cerrahi sınır 
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pozitifliği (p=0.001), veziküla seminalis invazyonu (p=0.042) arasında istatiksel olarak 
anlamlı pozitif ilişki mevcuttur (p<0.05). 
Tablo 10’da izlendiği gibi HEXİM1 ekspresyonunun, tümör hacmi fazla olan 
olgularda daha kuvvetli olduğu gösterildi ve aralarında istatiksel olarak anlamlı ilişki 
saptandı (p=0.003). HEXİM1 ekspresyonu ile hasta yaşı (p=0.382), prostat hacmi 
(p=0.116), preoperatif serum tPSA düzeyi (p=0.244) arasında istatiksel olarak anlam 
bulunamadı (p>0.05). 
TGFβ ekspresyonu ve klinikopatolojik bulgular arasındaki ilişki: 
Tablo 8’de izlendiği gibi TGFβ ekspresyonun şiddetinin gleason skoru yükseldikçe 
arttığı görüldü ve aralarında istatiksel olarak pozitif anlamlı ilişki saptandı (p1=0.014; 
p2=0.017). TGFβ ekspresyonu perinöral invazyon (p=0.022) ve cerrahi sınır pozitifliği 
(p=0.005) arasında istatiksel olarak anlamlı pozitif ilişki mevcuttur (p<0.05). TGFβ 
ekspresyonu şiddetlendikçe tümörde lenfovasküler invazyon görülme sıklığının arttığını 
izlenmekle beraber aralarında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p=0,079). TGFβ 
ekspresyonu ekstraprostatik yayılım gösteren olgularda daha şiddetli görülür iken 
ekstraprostatik yayılımı olmayan olguların çoğunda TGFβ ekspresyonu hafif derecede 
olduğu gözlenmekle beraber TGFβ ekspresyonu ile ekstraprostatik yayılım arasında 
(p=0.097) istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p>0.05). TGFβ ekspresyonu ile 
veziküla seminalis invazyonu (p=0.919) arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki 
bulunamadı (p>0.05). 
Tablo 8’de izlendiği gibi TGFβ ekspresyonu ile klinik evre (p=0.174) ve patolojik 
T evresi (p=0.238) arasında istatiksel olarak anlam bulunamadı (p>0.05). TGFβ 
ekspresyonu ile PSA rekürrensi (p=0.207) arasında istatiksel olarak anlam bulunamadı 
(p>0.05). Tablo 10’da izlendiği gibi TGFβ ekspresyonu ile hasta yaşı (p=0.894), prostat 
hacmi (p=0.163), tümör hacmi (p=0.920) ve preoperatif serum tPSA düzeyi (p=0.614) 
arasında istatiksel olarak anlam bulunamadı (p>0.05). 
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Tablo 8. TAM Sayısı, HEXİM1 ekspresyonu ve TGFβ ekspresyonu ile klinikopatolojik bulguların korelasyonu 
 
 CD68 + TAM sayısı HEXİM1 ekspresyonu TGFβ ekspresyonu 
N Hafif Orta Şiddetli P value Hafif Orta Şiddetli P value Hafif Orta Şiddetli P value 
PSA 
Rekürrensi 
Yok 79 29 30 20  
p>0.05 
20 34 25  
p≤0.001 
27 25 27 
p>0.05 
Var 21 6 8 17 0 5 16 3 9 9 
Gleason 
Skor 
≤ 7 62 28 22 12  
p<0.05 
16 27 19  
p<0.05 
25 19 18 
p<0.05 
≥ 8 38 7 16 15 4 12 22 5 15 12 
Gleason 
Skor 
6 6 5 1 0 
p<0.05 
4 2 0 
p<0.01 
5 0 1  
7 57 23 22 12 12 26 19 20 20 17 
p<0.05 8 17 3 7 7 3 6 8 1 7 9 
9 20 4 8 8 1 5 14 4 7 9 
Klinik Evre Evre II 23 12 9 2  
p<0.05 
12 7 4 
p≤0.001 
10 8 5 
p>0.05 
Evre III 77 23 29 25 8 32 37 20 26 31 
pT Evre 
pTIIa 2 1 1 0 
p>0.05 
1 1 0 
p≤0.001 
0 2 0 
p>0.05 
pTIIc 21 11 8 2 11 6 4 10 6 5 
pTIIIa 70 21 27 22 8 31 31 18 24 28 
pTIIIb 7 2 2 3 0 1 6 2 2 3 
LVİ 
Yok 69 29 25 15 
p>0.05 
20 32 17  
p≤0.001 
24 25 20 
p>0.05 
Var 31 6 13 12 0 7 24 6 9 16 
PNİ 
Yok 15 9 6 0  
p<0.01 
11 3 1  
p≤0.001 
8 6 1 
p<0.01 
Var 85 26 32 27 9 36 40 22 28 35 
EPY 
Yok 24 13 9 2  
p<0.01 
13 7 4 
p≤0.001 
11 8 5 
p>0.05 
Var 76 22 29 25 7 32 37 19 26 31 
CS 
Negatif 72 30 28 14  
p<0.01 
20 30 22  
p≤0.001 
26 27 19  
p<0.01 Pozitif 28 5 10 13 0 9 19 4 7 17 
VSİ 
Yok 93 33 36 24  
p>0.05 
20 38 35  
p<0.05 
28 32 33 
p>0.05 
Var 7 2 2 3 0 1 6 2 2 3 
 
 
6
9
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Tablo 9. SMAD2, SMAD7 ve MMP9 ekspresyonu ile klinikopatolojik bulguların korelasyonu 
 
 SMAD2 ekspresyonu SMAD7 ekspresyonu MMP9 ekspresyonu 
N Hafif Orta Şiddetli P value Hafif Orta Şiddetli P value Hafif Orta Şiddetli P value 
PSA Rec 
Yok 79 33 24 12 
p≤0.001 
31 31 17 
p<0.05 
22 39 18 
p≤0.001 
Var 21 5 3 13 15 6 0 0 17 14 
Gleason  
Skor 
≤ 7 62 29 19 14 p>0.05 
(p=0,065) 
31 17 14 
p<0.05 
19 26 17 
p<0.05 
≥ 8 38 9 18 11 15 20 3 3 20 15 
 
Gleason Skor 
6 6 6 0 0 
p<0.05 
3 1 2 
p>0.05 
3 2 1 
 
p>0.05 
 
7 57 23 20 14 28 17 12 16 25 16 
8 17 4 9 4 6 10 1 2 9 6 
9 20 5 7 8 9 9 2 1 10 9 
Klinik Evre Evre II 23 13 9 1 
p<0.05 
9 6 8 
p<0.05 
9 8 6 p>0.05 
(p=0,077) Evre III 77 25 28 24 37 31 9 13 38 26 
pT Evre 
pT IIa 2 1 1 0 
 
p>0.05 
 
0 2 0 
p<0.05 
1 1 0 
p>0.05 
pTIIc 21 12 8 1 9 4 8 8 7 6 
pTIIIa 70 24 24 22 32 29 9 12 34 24 
pTIIIb 7 1 4 2 5 2 0 1 4 2 
LVİ 
Yok 69 33 23 13 
p<0.01 
26 27 16 
p<0.001 
22 34 13 
p≤0.001 
Var 31 5 14 12 20 10 1 0 12 19 
PNİ 
Yok 15 11 3 1 
p<0.01 
4 3 8  
p≤0.001 
7 5 3 
p<0.05 
Var 85 27 34 24 42 34 9 15 41 29 
EPY 
Yok 24 13 10 1 
p<0.05 
9 7 8  
p≤0.05 
9 9 6 
p>0.05 
Var 76 25 27 24 37 30 9 13 37 26 
CS 
Negatif 72 28 28 16 
p>0.05 
31 26 15  
p>0.05 
19 36 17 
p<0.01 
Pozitif 28 10 9 9 15 11 2 3 10 15 
VSİ 
Yok 93 37 33 23 
p>0.05 
41 35 17  
p>0.05 
21 42 30 
p>0.05 
Var 7 1 4 2 5 2 0 1 4 2 
 
 
7
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Tablo 10. TAM Sayısı, HEXİM1 ekspresyonu ve TGFβ ekspresyonu ile klinik bulguların korelasyonu 
 
Tablo 11. SMAD2, SMAD7 ve MMP9 ekspresyonu ile klinik bulguların korelasyonu 
 
SMAD2 ekspresyonu SMAD7 ekspresyonu MMP9 ekspresyonu 
Hafif Orta Şiddetli Hafif Orta Şiddetli Hafif Orta Şiddetli 
Hasta Yaşı 
(yıl) 
Ort ± SD 60.63±6,.7 61.11±7.1 63.64±4.7 61.07±6.3 61.11±7.1 63.88±5.3 60.68±6.6 61.30±6.7 62.53±6.2 
p p>0.05 p>0.05 p>0.05 
Prostat 
Hacmi 
(ml) 
Ort ± SD 63.53±51 53.35±22 48.76±20 52.20±25.99 48.81±23.58 82.35±63 52.47±17.9 50.08±19.7 67.15±56.2 
p p>0.05 p<0.05 p>0.05 
Tümör 
Hacmi 
(ml) 
Ort ± SD 4.22±4.3 4.64±5.5 3.20±2.6 3.9±4.7 4.41±4.8 3.85±3 
 
3.65±3 
 
4.05±4.6 
 
4.54±5.2 
p p>0.05 p>0.05 
 
p>0.05 
tPSA 
(ng/ml) 
Ort ± SD 9.84±7.9 10.62±11 9.09±5.06 9.65±8.2 9.37±8.2 12.10±11.2 9.24±7.9 10.15±10 10.13±7.2 
p p>0.05 p>0.05 p>0.05 
 
CD68 + TAM sayısı HEXİM1 ekspresyonu TGFβ ekspresyonu 
Hafif Orta Şiddetli Hafif Orta Şiddetli Hafif Orta Şiddetli 
 
Hasta Yaşı 
(yıl) 
Ort ± SD 62,34±6.9 60,11±6.2 62,59±6,1 62.60±7.2 60.51±6.5 62.05±6.1 61.13±6.7 61.50±6.4 61.97±6.6 
p p>0.05 p>0.05 p>0.05 
Prostat 
Hacmi 
(ml) 
Ort ± SD 59,52±48.3 53,05±24 55,85±32.1 72.10±58.6 49.26±24.81 54.73±28.5 64.05±52.2 54.55±21.9 50.86±29.4 
p p>0.05 p>0.05 p>0.05 
Tümör 
Hacmi 
(ml) 
Ort ± SD 4,76±5.7 3,38±3.2 4,32±4.1 2.01±2.3 4.44±4.5 4.84±4.9 5.21±6.4 4.01±3.9 3.32±2.6 
p p>0.05 p<0.05 p>0.05 
tPSA 
(ng/ml) 
Ort ± SD 10,81±11.15 7,67±2.8 12,09±10.2 9.99±10 9.05±8.1 10.79±8.7 11.18±11.8 8.33±3.4 10.44±9.1 
p p>0.05 p>0.05 p>0.05 71
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SMAD2 ekspresyonu ve klinikopatolojik bulgular arasındaki ilişki: 
Tablo 9’da izlendiği gibi SMAD2 ekspresyonu ile Gleason skor-2 (p=0.032), klinik 
evre (p=0.020) arasında istatiksel olarak pozitif anlamlı ilişki görüldü (p<0.05). SMAD2 
ekspresyonu ile PSA rekürrensi arasında istatiksel olarak kuvvetli pozitif anlamlı ilişki 
saptandı (p=0.000). 
Tablo 9’da izlendiği gibi SMAD2 ekspresyonu ile lenfovasküler invazyon 
(p=0.007), perinöral invazyon (p=0.008), ekstraprostatik yayılım (p=0.020) arasında 
istatiksel olarak anlamlı pozitif ilişki mevcuttur (p<0.05). SMAD2 ekspresyonu ile cerrahi 
sınır pozitifliği (p=0.578) ve veziküla seminalis invazyonu (p=0.372) arasında istatiksel 
olarak anlam bulunamadı (p>0.05). SMAD2 ekspresyonu ile patolojik T evresi (p=0.146) 
arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p>0.05). 
Tablo 11’de izlendiği gibi SMAD2 ekspresyonu ile hasta yaşı (p=0,200), prostat 
hacmi (p=0,513), tümör hacmi (p=0,902), preoperatif serum tPSA düzeyi (p=0,796) 
arasında istatiksel olarak anlam bulunamadı (p>0.05). 
SMAD7 ekspresyonu ve klinikopatolojik bulgular arasındaki ilişki: 
Tablo 9’da izlendiği gibi SMAD7 ekspresyonu azaldıkça klinik evre (p=0.033) ve 
patolojik T evresinin (p=0.028) arttığı görüldü ve aralarında istatiksel olarak zıt anlamlı 
ilişki bulundu (p<0.05). SMAD7 ekspresyonunun az olduğu olgularda PSA rekürrensi 
olasılığının fazla olduğu istatiksel olarak saptandı (p=0.012). SMAD7 ekspresyonu ile 
lenfovasküler invazyon (p=0.013), perinöral invazyon (p=0.000), ekstraprostatik yayılım 
(p=0.050) arasında istatiksel olarak anlamlı zıt ilişki mevcuttur (p<0.05). Tablo 11’de 
izlendiği gibi SMAD7 ekspresyonunun, prostat hacmi fazla olan olgularda daha kuvvetli 
olduğu gösterildi ve aralarında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0.015). 
Tablo 9’da izlendiği gibi SMAD7 ekspresyonu ile cerrahi sınır pozitifliği 
(p=0.251), veziküla seminalis invazyonu (p=0.289) arasında istatiksel olarak anlam 
bulunamadı (p>0.05). Tablo 11’de izlendiği gibi SMAD7 ekspresyonu ile hasta yaşı 
(p=0.347), tümör hacmi (p=0.681), preoperatif serum tPSA düzeyi (p=0.950) arasında 
istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p>0.05). Buna ek olarak SMAD7 ekspresyonu 
ile Gleason skor-1 arasında (p=0.022) istatiksel olarak anlamlı ilişki mevcut olup Gleason 
skor-2 arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p=0.248). 
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MMP9 ekspresyonu ve klinikopatolojik bulgular arasındaki ilişki: 
Tablo 9’da izlendiği gibi MMP9 ekspresyonu ile Gleason skor-1 (p=0.027) arasında 
istatiksel olarak anlamlı ilişki bulundu (p<0.05). MMP9 ekspresyonu ile PSA rekürrensi 
(p=0.000) arasında istatiksel olarak kuvvetli anlamlı ilişki bulundu (p<0.05). 
Tablo 9’da izlendiği gibi MMP9 ekspresyonu ile lenfovasküler invazyon (p=0.000), 
perinöral invazyon (p=0.043), cerrahi sınır pozitifliği (p=0.012) arasında istatiksel olarak 
anlamlı pozitif ilişki mevcuttur (p<0.05). MMP9 ekspresyonu ile ekstraprostatik yayılım 
(p=0.109) ve veziküla seminalis invazyonu (p=0.805) arasında istatiksel olarak anlam 
bulunamadı (p>0.05). MMP9 ekspresyonu ile klinik evre (p=0.077) ve patolojik T evresi 
(p=0.422) arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p>0.05). 
Tablo 11’de izlendiği gibi MMP9 ekspresyonu ile hasta yaşı (p=0,610), prostat 
hacmi (p=0,747), tümör hacmi (p=0,895), preoperatif serum tPSA düzeyi (p=0,552) 
arasında istatiksel olarak anlam bulunamadı (p>0.05). 
TAM sayısı ve diğer immunohistokimyasal boyama sonuçları Tablo 12, Tablo 13, 
Tablo 14, Tablo 15, Tablo 16, Tablo 17’de gösterilmiştir. 
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Tablo 12. TAM Sayısı ile diğer immunohistokimyasal bulguların korelasyonu 
 
 HEXİM1 Ekspresyonu TGFβ ekspresyonu SMAD2 ekspresyonu SMAD7 ekspresyonu MMP9 ekspresyonu 
N 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 
TAM 
sayısı 
1 35 11 18 6 
p≤0.001 
24 11 0 
p≤0.001 
18 11 6 
p>0.05 
18 11 6 
p>0.05 
15 12 8 
p≤0.001 2 38 9 15 14 6 21 11 18 14 6 18 14 6 7 20 11 
3 27 0 6 21 0 2 25 10 12 5 10 12 5 0 14 13 
 
Tablo 13. HEXİM1 ekspresyonu ile diğer immunohistokimyasal bulguların korelasyonu 
 
 
N 
CD68 + TAM Sayısı TGFβ ekspresyonu SMAD2 ekspresyonu SMAD7 ekspresyonu MMP9 ekspresyonu 
1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 
HEXİM1 
ekspresyonu 
1 20 11 9 0 
p<0.001 
8 9 3 
p≤0.001 
10 7 3 
p<0.05 
5 7 8 
p<0.05 
8 9 3 
p≤0.001 2 39 18 15 6 15 16 8 16 16 7 20 14 5 13 20 6 
3 41 6 14 21 7 9 25 12 14 15 21 16 4 1 17 23 
 
Tablo 14. TGFβ ekspresyonu ile diğer immunohistokimyasal bulguların korelasyonu 
 
 CD68 + TAM Sayısı HEXİM1 Ekspresyonu SMAD2 ekspresyonu SMAD7 ekspresyonu MMP9 ekspresyonu 
N 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 
 
TGFβ 
ekspresyonu 
1 30 24 6 0 
p≤0.001 
8 15 7 
p≤0.001 
13 12 5 
p>0.05 
16 9 5 
p>0.05 
10 12 8 
p<0.05 2 24 11 21 2 9 16 9 12 14 8 15 13 6 9 18 7 
3 36 0 11 25 3 8 25 13 11 12 15 15 6 3 16 17 
 
 
7
4
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Tablo 15. SMAD2 ekspresyonu ile diğer immunohistokimyasal bulguların korelasyonu 
 
 CD68 + TAM Sayısı HEXİM1 Ekspresyonu TGFβ ekspresyonu SMAD7 ekspresyonu MMP9 ekspresyonu 
N 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 
SMAD2 
ekspresyonu 
1 38 16 13 6 
p>0.05 
10 16 12 
p<0.05 
13 12 13 
p>0.05 
13 15 10 
p≤0.001 
14 14 10 
p≤0.01 2 37 12 15 11 7 16 14 12 14 11 13 20 4 5 23 9 
3 25 10 9 8 3 7 15 5 8 12 20 2 3 3 9 13 
 
Tablo 16. SMAD7 ekspresyonu ile diğer immunohistokimyasal bulguların korelasyonu 
 
 CD68 + TAM Sayısı HEXİM1 Ekspresyonu TGFβ ekspresyonu SMAD2 ekspresyonu MMP9 ekspresyonu 
N 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 
SMAD7 
ekspresyonu 
1 46 18 11 6 
p>0.05 
5 20 21 
p<0.05 
16 15 15 
p>0.05 
13 13 20 
p≤0.001 
11 17 18 
p≤0.01 2 37 18 14 6 7 14 16 9 13 15 15 20 2 3 25 9 
3 17 10 12 5 8 5 4 5 6 6 10 4 3 8 4 5 
 
Tablo 17. MMP9 ekspresyonu ile diğer immunohistokimyasal bulguların korelasyonu 
 
 CD68 + TAM Sayısı HEXİM1 Ekspresyonu TGFβ ekspresyonu SMAD2 ekspresyonu SMAD7 ekspresyonu 
N 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 
MMP9 
ekspresyonu 
1 22 15 7 0 
p≤0.001 
8 13 1 
p≤0.001 
10 9 3 
p<0.05 
14 5 3 
p≤0.01 
11 3 8 
<0.05 2 4 12 20 14 9 20 17 12 18 16 14 23 9 17 25 4 
3 32 8 11 13 3 6 23 8 7 17 10 9 13 18 9 5 
7
5
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TAM Sayısı ile immunohistokimyasal boyama sonuçları arasındaki ilişki: 
Tablo 12’de izlendiği gibi, TAM sayısı arttıkça tümör hücrelerinde HEXİM1 
ekspresyonu (p=0.000), TGFβ ekspresyonu (p=0.000), MMP9 ekspresyonu (p=0.000) 
şiddetlerinde artma olduğu görüldü ve aralarında istatiksel olarak anlamlı pozitif ilişki 
bulundu (p<0.05). TAM sayısı ile SMAD2 ekspresyon şiddeti (p=0.258) ve SMAD7 
ekspresyon şiddeti (p=0.376) arasında istatiksel olarak anlamlı sonuç elde edilemedi 
(p>0.05). 
HEXİM1 Ekspresyonu ile immunohistokimyasal boyama sonuçları arasındaki 
ilişki: 
Tablo 13’de izlendiği gibi, tümör hücrelerinde HEXİM1 ekspresyonunun, tümörde 
TAM sayısı arttıkça arttığı görüldü ve aralarında istatiksel olarak pozitif anlamlı ilişki 
bulundu (p=0.000). Tümör hücrelerinde HEXİM1 ekspresyon şiddeti artıkça, hücrelerde 
TGFβ ekspresyon (p=0.000), MMP9 ekspresyonu (p=0.000), SMAD2 ekspresyonu 
(p=0.030) şiddetinde de artma izlendi ve aralarında istatiksel olarak pozitif anlamlı sonuç 
elde edildi (p<0.05). HEXİM1 ekspresyon şiddeti ile SMAD7 ekspresyon şiddeti arasında 
istatiksel olarak anlamlı zıt ilişki bulundu (p=0.029) ve tümör hücrelerinde HEXİM1 
ekspresyon şiddeti arttıkça SMAD7 ekspresyon şiddetinde azalma olduğu tespit edildi. 
Ayrıca tümör stromasında ve inflamatuar hücrelerde yaygın HEXİM1 nükleer ekspresyonu 
izlendi. 
TGFβ Ekspresyonu ile immunohistokimyasal boyama sonuçları arasındaki 
ilişki: 
Tablo 14’de izlendiği gibi tümör hücrelerinde TGFβ ekspresyon şiddetinin, 
tümörde TAM sayısı arttıkça arttığı görüldü (p=0.000) ve aralarında istatiksel olarak 
pozitif anlamlı ilişki bulundu (p<0.05). Tümör hücrelerinde TGFβ ekspresyon şiddeti ile 
HEXİM1 ekspresyonu (p=0.000), MMP9 ekspresyonu (p=0.009) arasında istatiksel olarak 
pozitif anlamlı ilişki bulundu (p=0.000). Tümör hücrelerinde TGFβ ekspresyon şiddeti ile 
SMAD2 ekspresyon (p=0.250) ve SMAD7 (p=0.480) ekspresyon şiddetleri arasında 
istatiksel olarak anlamlı sonuç elde edilemedi (p>0.05). Ayrıca tümör stromasında, stromal 
ve damar içi inflamatuar hücrelerde yaygın TGFβ ekspresyonu izlendi. 
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SMAD2 Ekspresyonu ile immunohistokimyasal boyama sonuçları arasındaki 
ilişki: 
Tablo 15’de izlendiği gibi tümör hücrelerinde SMAD2 ekspresyon şiddeti ile 
HEXİM1 ekspresyonu (p=0.030), MMP9 ekspresyonu (p=0.008) arasında istatiksel olarak 
pozitif anlamlı ilişki bulundu (p<0.05). Tümör hücrelerinde SMAD2 ekspresyon şiddeti 
arttıkça, SMAD7 ekspresyon şiddetinde azalma olduğu görüldü (p=0.001) ve aralarında 
istatiksel olarak zıt anlamlı sonuç elde edildi. (p<0.05). SMAD2 ekspresyon şiddeti ile 
TAM sayısı (p=0.258) ve TGFβ ekspresyon şiddeti (p=0.250) aralarında istatiksel olarak 
anlamlı ilişki bulunamadı (p>0.05) (Tablo16). 
SMAD7 Ekspresyonu ile immunohistokimyasal boyama sonuçları arasındaki 
ilişki: 
Tablo 16’da izlendiği gibi tümör hücrelerinde SMAD7 ekspresyon şiddeti arttıkça, 
SMAD2 ekspresyon şiddetinde azalma olduğu görüldü (p=0.001) ve aralarında istatiksel 
olarak anlamlı ilişki bulundu. Tümör hücrelerinde SMAD7 ekspresyon şiddeti arttıkça, 
HEXİM1 ekspresyon şiddetinde de azalma izlendi (p=0.029) ve aralarında istatiksel olarak 
zıt anlamlı sonuç elde edildi (p<0.05).  SMAD7 ekspresyon şiddeti ile TAM sayısı 
(p=0.376) ve TGFβ ekspresyon şiddeti (p=0.480) ve MMP9 ekspresyon şiddeti (p=0.239) 
aralarında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı (p>0.05). 
MMP9 Ekspresyonu ile immunohistokimyasal boyama sonuçları arasındaki 
ilişki: 
Tablo 17’de izlendiği gibi tümör hücrelerinde MMP9 ekspresyon şiddetinin, 
tümörde TAM sayısı arttıkça arttığı görüldü (p=0.001) ve aralarında istatiksel olarak 
pozitif anlamlı ilişki bulundu (p<0.05). MMP9 ekspresyon şiddeti ile HEXİM1 
ekspresyonu (p=0.000), TGFβ ekspresyonu (p=0.009), SMAD2 ekspresyonu (p=0.008) 
şiddetleri arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulundu (p<0.05). MMP9 ekspresyonu ve 
SMAD7 ekspresyonu (p=0.239) arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamadı 
(p>0.05). Ayrıca tümör stromasında, stromal ve damar içi inflamatuar hücrelerde yaygın 
MMP9 sitoplazmik ekspresyonu izlendi. 
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Biyokimyasal PSA Rekürrensi: 
100 hastanın 21 tanesinde postoperatif dönemde biyokimyasal PSA rekürrensi 
görülmüştür. Yapılan Kaplan Meier analizinde, 100 Hastanın 10.ayda rekürrens yüzdesi 
%57.1, 30.ayda %23.8, 44.ayda  %0.95, 59.ayda %0.48 olup 59.ayda %0’dır. 
 
 
Şekil 10. Biyokimyasal PSA rekürrensinin Kaplan Meier eğrisi ile gösterilmesi 
 
Yapılan Cox Regresyon Analizinde biyokimyasal PSA rekürrensi ile hasta yaşı, 
tümörün ekstrakapsüler yayılımı, veziküla seminalis invazyonu yanı sıra HEXİM1 
ekspresyonu, SMAD7 ekspresyonu, MMP9 ekspresyonu ilişkili olarak bulunmuştur. TAM 
sayısı da p değeri 0,05’ ten  yüksek olmasına karşın kısmen anlamlı olarak kabul edilebilir. 
 
Tablo 18. Cox Regresyon analizi sonucu biyokimyasal PSA rekürrensini etkileyen 
faktörler 
Değişken HRcrude %95 Cl P değeri 
Hasta Yaşı 1,291 1,080-1,545 ,005* 
EPY ,010 ,000-,274 ,006* 
VSİ 13,073 1,120-152,608 ,040* 
TAM 4,203 ,865-20,410 ,075 
HEXİM1 Ekspresyonu ,157 ,029-,842 ,031* 
SMAD7 Ekspresyonu 5,996 1,132-31,763 ,035* 
MMP9 Ekspresyonu ,073 ,011-,492 ,007* 
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Şekil 11. Biyokimyasal PSA rekürrensi üzerine immunohistokimyasal belirteçlerin 
etkisinin Kaplan Meier eğrisi ile gösterilmesi 
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TARTIŞMA 
Prostat adenokarsinomu dünyada erkeklerde akciğer kanserlerinden sonra ikinci en 
sık görülen kanser türü olup tüm kanserlerin yaklaşık %15’ ini oluşturmakla birlikte tüm 
kanserler arasında 5. sıradadır. Erkeklerde kanser ölümlerinde 5. sırayı almaktadır (2). 
Prostat karsinomunda tedavi kararlaştırılırken klinik evre, preoperatif PSA, hastanın genel 
durumu yanı sıra iğne biyopsisindeki Gleason skoru da göz önünde bulundurulur. Klinik 
evreleme için kemik sintigrafisi, BT ve MRI inceleme, Transrektal Ultrason (TRUS), 
serum PSA seviyesi ölçümü ve transrektal veya transperineal biyopsi uygulanır. Klinik 
özelliklerine ve biyopsi sonrası tümörün Gleason skoruna göre hastalar düşük-orta-yüksek 
riskli olmak üzere üç gruba ayrılırlar ve hastanın durumuna göre tedavi şeması planlanır. 
Tedavi için radikal prostatektomi, adjuvan eksternal-beam radyoterapi, hormonoterapi 
(Antiandrojenik ajanlar, “Luteinize hormon releasing” hormon analoğu ve antagonistleri) 
tedavi seçeneklerinden biri veya çoklu kombinasyonları tercih edilebilir. 
Prostat adenokarsinomları %97 oranında 50 yaş ve üstü hastalarda görülmektedir 
(3). İlerleyen yaş ile beraber görülme sıklığı ve riski artmaktadır. Öbek ve arkadaşlarının 
489 hastada yaptığı bir çalışmada 70 yaş ve altı hastalar (449 adet) ile  70 yaş üstü hastalar 
(40 adet) arasında az diferansiye tümör (Gleason skoru 7 ve üstü) görülme insidansı, 
tümörün ekstrakapsüler yayılım göstermesi, cerrahi sınır pozitifliği olması, seminal vezikül 
invazyonu olması açısından istatiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır. Bizim 
çalışmamızda ise hastaların ortalama yaşları 61.56 ± 6.2 (46-72) olarak saptanmış olup 
benzer şekilde hasta yaşları ile Gleason skorları, ekstrakapsüler yayılım, cerrahi sınır 
pozitifliği, seminal vezikül invazyonu, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon 
arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki görülmemiştir. Yine Öbek ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada 70 yaş ve altı 449 hastanın 54 (%12)’ ünde, 70 yaş ve üstü 40 hastanın ise 10 
(%25)’unda biyokimyasal rekürrens saptanmış olup 70 yaş altındaki hastalarda 
biyokimyasal rekürrens gelişme riski, 70 yaş üstü hastalarda gelişmesinden 2 kat daha 
fazla olduğu gösterilmiştir. Ayrıca çalışmalarında 70 yaş üstü hastalarda daha kısa 
zamanda rekürrens geliştiğini göstermişlerdir. Bizim çalışmamızda ise rekürrens gelişen 
hastaların ortalama yaşları 63.38, gelişmeyen hastaların ortalama yaşları ise 61.08 olup, 
hasta yaşları ile PSA rekürrensi gelişimi arasında istatiksel olarak anlamlı fark 
bulunamamıştır. 
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Gleason Grade ve skoru, prostat adenokarsinomunun biyolojik davranışını tahmin 
etmek için bilinen en önemli prognostik faktörlerden biridir (1, 42). Literatürde yapılan 
çalışmalara benzer şekilde, çalışmamızda Gleason skor ile klinik evre ve patolojik T evresi 
arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiş olup yüksek Gleason skora sahip 
tümörlerin, düşük ve orta derece Gleason skorlu tümörlerden daha ileri evrede oldukları 
görülmüştür (46, 81, 82). Guimaraes ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 200 hastanın 
82 tanesinde cerrahi sınır pozitifliği ve 54 hastada ekstraprostatik yayılım gösterilmiş olup 
Gleason skor arttıkça tümörde cerrahi sınır pozitifliği ve ekstraprostatik yayılım görülme 
oranının arttığı bildirilmiştir (83). Bu çalışmada benzer şekilde, yüksek Gleason skorlu 
tümörlerde daha fazla ekstrakapsüler yayılım ve cerrahi sınır pozitifliği olduğu tespit 
edilmiştir. Rusthoven ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada Gleason skor 6-7-8-9-10 olan 
tümörler ile hastaların preoperatif serum PSA düzeyleri karşılaştırılmış olup aralarında 
istatiksel olarak anlamlı pozitif ilişki olduğu rapor edilmiştir (81). Bu çalışmaya benzer 
şekilde, preoperatif serum tPSA düzeyleri ile Gleason skorlarını karşılaştırdığımızda, 
düşük (≤7) ve yüksek (≥8) Gleason skorları ile tPSA düzeyleri arasında istatiksel olarak 
pozitif anlamlı ilişki olduğu saptanmıştır. 
Gleason skoru yüksek tümörlerde lenfovasküler invazyonun daha fazla olduğu 
düşünülmektedir. Lenfovasküler invazyon gösteren tümörlerde de yüksek Gleason skor, 
cerrahi sınır pozitifliği, ekstraprostatik yayılım, veziküla seminalis invazyonu, ileri klinik 
evre ve artmış biyokimyasal rekürrens risklerinin olduğu bilinmektedir (52). Yee ve 
arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 1298 hastanın 129 (%10)’unda lenfovasküler 
invazyon, Ertoy Baydar ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 71 hastanın 11’inde 
lenfovasküler invazyon ve Ferrari ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 620 hastanın 110’ 
unda lenfovasküler invazyon tespit edilmiş olup her üç çalışmada da lenfovasküler 
invazyon varlığı ile yüksek Gleason skor, ekstrakapsüler yayılım, cerrahi sınır pozitifliği, 
veziküla seminalis invazyonu ve lenf nodu metastazı arasında pozitif ilişki olduğu 
bildirilmiştir (34,57,84). Ayrıca Ertoy Baydar ve arkadaşları ile Ferrari ve arkadaşlarının 
yaptığı iki çalışmada, lenfovasküler invazyonun biyokimyasal rekürrens açısından 
bağımsız prediktör faktör olmasının yanı sıra lenfovasküler invazyonu olan hastalarda daha 
kısa sürede rekürrens geliştiği saptanmıştır (34,84). Mevcut çalışmada da, PSA rekürrensi 
ile lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, veziküla seminalis invazyon arasında 
istatiksel olarak anlamlı pozitif ilişki bulunmuştur. Bunlara ek olarak Ferrari ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada, tümör hacmi arttıkça lenfovasküler invazyon görülme 
oranının arttığı bildirilmiştir (84). Ancak çalışmamızda tümör hacmi ile lenfovasküler 
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invazyon arasında istatiksel anlamlı pozitif ilişki bulunamamıştır. Bunlara ek olarak 
lenfovasküler invazyon ile preoperatif serum tPSA düzeyleri arasında istatiksel olarak 
pozitif korelasyon bulunmuştur. 
Gleason skorunun hastalık rekürrensi açısından prognostik önemi olduğu 
bilinmektedir (81). Bianco ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 532 tanesi prostata 
sınırlı tümörden 21 tanesinde hastalık rekürrensi izlenmiş olup hastalık rekürrensleri 
açısından bakıldığında sadece Gleason skoru prognostik açıdan anlamlı bulunmuştur (85). 
Han ve arkadaşlarının 2091 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada ise, hastalar ortalama 5.9 
yıl (1-17 yıl) takip edilmiş ve 360 hastada (%17) biyokimyasal rekürrens (PSA≥0.2 ng/ml) 
geliştiği gözlenmiştir (86). Biyokimyasal rekürrens gelişen ve gelişmeyen hastalar 
karşılaştırıldığında ise yüksek Gleson skorun, ileri TNM evresinin ve yüksek preoperatif 
PSA düzeyinin rekürrens gelişimi açısından önemli olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmalara 
benzer şekilde, bizim hastalarımız içinden rekürrens gelişenler ile gelişmeyenleri 
karşılaştırdığımızda, rekürrens gelişenlerin daha ileri patolojik T evresine ve daha yüksek 
Gleason skoruna sahip oldukları görülmüştür. Ancak bizim çalışmamızda Han ve 
arkadaşlarının çalışmasının aksine preoperatif PSA düzeyi ile rekürrens gelişimi arasında 
istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamamıştır (86). 
Cerrahi sınır pozitifliği ve ekstrakapsüler yayılım gösteren tümörlerde PSA 
rekürrens riskinin daha yüksek olduğu bilinmektedir (42). Hatta Savdie  ve arkadaşlarının 
yaptığı bir çalışmada cerrahi sınır pozitifliği gösteren tümörlerde, cerrahi sınırda devam 
eden tümörün Gleason derecesi ile hastanın PSA rekürrensi gelişimi arasında istatiksel 
anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir. Cerrahi sınırda devam eden Gleason derece 4 veya 5 
olan tümörlerin, Gleason derece 3 olanlar ile kıyaslandığında ise daha sık rekürrens ile 
ilişkili oldukları saptanmıştır. Ancak literatürden farklı olarak ekstrakapsüler yayılım ile 
rekürrens arasında ilişki olmadığı bildirilmiştir (87). Yine Salomon ve arkadaşlarının 
yaptığı başka bir çalışmada, 137 seminal vezikül invazyonu gösteren ve farklı Gleason 
skorlarına (3 adet skor 2-4; 83 adet skor 5-7; 51 adet skor 8-10) sahip olgularda, ne 
ekstrakapsüler yayılımın ne de cerrahi sınır pozitifliğinin hastalığın progresyonu açısından 
anlamlı olmadığı rapor edilmiştir (88). Bizim çalışmamızda PSA rekürensi açısından 
cerrahi sınır pozitifliği ve ekstrakapsüler yayılım olmasının istatiksel olarak anlamlı fark 
oluşturmadığı bulunmuştur. Bizim ulaştığımız bu sonucun nedeninin çalışmaya dahil 
edilen toplam olgu sayısının ve cerrahi sınır pozitifliği gösteren olgu sayısı ile PSA 
rekürrensi gösteren olgu sayısının az olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. Bu 
konuda kesin yorum yapabilmek için daha fazla sayıda hasta grubu ile araştırılma 
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yapılması gerekmektedir. Bunlara ek olarak bizim çalışmamız sonucunda, ekstraprostatik 
yayılım gösteren tümörlerin daha yüksek Gleason skorlu oldukları, daha fazla tümör 
hacmine sahip oldukları ve bu tümörlerde daha sık perinöral invazyon ile lenfovasküler 
invazyon izlendiği gösterilmiştir. Literatürde yapılan bir çalışmada küçük prostat hacmine 
sahip olguların, büyük hacimli olgulara kıyasla daha fazla tümör hacmine sahip oldukları 
ve ekstrakapsüler yayılım insidansının daha fazla olduğu gösterilmiştir (89). Çalışmamızda 
da benzer şekilde prostat hacmi azaldıkça ekstrakapsüler yayılım görülme olasılığının 
arttığı dikkati çekmiştir. Bununla birlikte hasta yaşı ile ekstraprostatik yayılım arasında 
istatiksel olarak anlamlı sonuç bulunamamıştır. 
Prostat adenokarsinomu yayılımında tümörün perinöral invazyonu ve perinöral 
aralığa geçen tümörün sinirler yoluyla ilerlemesi oldukça önemlidir. Hatta prostat iğne 
biyosisinde tümörün perinöral invazyon yaptığını görmenin, hastaya sinir koruyucu radikal 
prostatektomi yapılmaması gerektiği konusu tartışmalıdır (90). Cozzi ve arkadaşlarının 
yaptığı bir çalışmada da iğne biyopsisinde perinöral invazyon gösteren olguların radikal 
prostatektomi materyalinde daha yüksek ekstraprostatik yayılım insidansına sahip olduğu 
tespit edilmiştir (91). Delancey ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise, 3226 hastaya ait 
prostat adenokarsinomu arasından 634 tanesinde (%20) perinöral invazyon saptanmıştır 
(92). Perinöral invazyon gösteren hastaların daha yüksek preoperatif serum PSA seviyesine 
sahip oldukları, tümörün daha yüksek Gleason skorlu ve daha ileri evrede olduğu, daha 
yüksek oranda ekstraprostatik yayılım, cerrahi sınır pozitifliği, seminal vezikül invazyonu 
ve lenf nodu metastazı gösterdiği tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızda da benzer şekilde 
perinöral invazyon ile Gleason skoru, klinik evre, patolojik T evresi arasında istatiksel 
olarak pozitif anlamlı ilişki bulunmuştur. Ayrıca perinöral invazyonu olan olguların tümör 
hacimlerinin, perinöral invazyon göstermeyenlere kıyasla daha fazla olduğu ve prostat 
hacimlerinin daha az olduğu çalışmamızda gösterilmiştir. Jeon ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada, perinöral invazyonun biyokimyasal rekürrens açısından bağımsız risk faktörü 
olduğu bulunmuştur (93). Benzer şekilde perinöral invazyon gösteren olguların rekürrens 
riskinin yüksek olduğu çalışmamızda saptanmıştır. 
Prostat adenokarsinomunda veziküla seminalis invazyonu varlığı genellikle kötü 
prognoz ile ilişkilidir (88). Kristiansen ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 1050 adet 
prostat adenokarsinomundan 60 tanesinde (%5.7) veziküla seminalis invazyonu tespit 
edilmiş olup araştırmada tümörün veziküla seminalis invazyonu göstermesinin, yüksek 
Gleason skor, artmış lenf nodu metastaz riski ve erken biyokimyasal rekürrens riski ile 
ilişkili olduğu bulunmuştur (50). Bu çalışmaya benzer bir şekilde, veziküla seminalis 
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invazyonu gösteren olguların daha yüksek gleason skorlu ve daha ileri patolojik evrede 
olduğu çalışmamızda bulunmuştur. Biyokimyasal rekürrens içinde tümörün veziküla 
seminalis invazyonu göstermesi risk faktörü olarak bildirilmiştir. Olgu sayısının az olması 
nedeniyle veziküla seminalis invazyonu ve lenf nodu metastazı arasındaki ilişki ile ilgili 
yorum yapmak sağlıklı olmayacaktır. 
Bhatta-Dhar ve arkadaşlarının 336 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, bu 
hastalardan sadece 140 tanesine pelvik lenf nodu disseksiyonu (PLND) yapılmış olup 
sadece 1 hastada lenf nodu metastazı saptanmıştır (94). Hastalar 1-96 ay arasında takip 
edilmiş olup PLND yapılan ve yapılmayan hastalar biyokimyasal rekürrens gelişimi 
açısından karşılaştırılmıştır. PLND yapılan hastaların 17 tanesinde, yapılmayan hastaların 
ise 16 tanesinde biyokimyasal rekürrens tespit edilmiş olup aralarında biyokimyasal 
rekürrens gelişimi açısından istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Bu çalışma 
sonucunda, PLND’nun prostat adenokarsinomu gidişatı açısından belirleyici olmadığı 
sonucuna varılmıştır. Bizim 100 hastamızın da sadece 50 tanesinde pelvik lenf nodu 
diseksiyonu yapılmış olup yapılanların hiçbirinde metastaz saptanmamıştır. Ayrıca 
Gleason derece 4 veya 5 olan bir tümörün 3.2cc’den fazla tümör hacmine sahip olması lenf 
nodu metastaz riskini 100 kat arttırdığı bildirilmiştir (48). Çalışmamızdaki Gleason primer 
derecesi 4 ve 5 olan toplam 70 tümörün, en düşük tümör hacmi 3.22cc olmakla beraber 
sadece 37 tanesinde lenf nodu diseksiyonu yapılmış ve hiçbirinde lenf nodu metastazı 
görülmemiştir. 
Tümör hacmi artışıyla tümörün ekstrakapsüler yayılım, cerrahi sınır pozitifliği, 
seminal vezikül invazyonu risklerinin de arttığı bilinmektedir (1). Literatüre baktığımızda, 
Chun ve arkadaşlarının radikal prostatektomi ameliyatı geçiren 780 hastada yaptıkları 
çalışmada, 147 hastada PSA rekürrensi (≥0.1 ng/ml) geliştiği tespit edilmiştir (45). PSA 
rekürrensi gelişen ve rekürrens olmayan hastaların tümör hacimlerine baktıklarında, 
yüksek tümör hacminin, radikal prostatektomi materyalinde cerrahi sınır pozitifliği 
görülmesi açısından ve hastada rekürrens gelişimi açısından en önemli risk faktörü olduğu 
gösterilmiştir. Ancak bizim çalışmamızda tümör hacmi ile PSA rekürrensi gelişimi veya 
tümör hacmi ile cerrahi sınır pozitifliği arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki 
bulunamamıştır. Bunun nedeni hasta sayısının kısıtlı olmasından olabileceğini 
düşünmekteyiz. Tümör hacmi arttıkça tümörün diferansiyasyon kaybında artma ve 
metastaz riskinde artış olduğu düşünülmektedir (47). Tümörlerin Gleason skorlarında 
görülen artış ile tümör hacimlerinde görülen artış çalışmamızda istatiksel olarak anlamlı 
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bulunmuştur. Ayrıca tümör hacmi arttıkça perinöral invazyon, veziküla seminalis 
invazyonu ve ekstraprostatik yayılım görülme sıklığının da arttığı saptanmıştır. 
Prostat adenokarsinomu oluşum mekanizmasında kronik inflamasyon ve kronik 
inflamasyonun etkileri hala tartışma ve araştırma konusudur. İnflamatuar süreçte yer alan 
makrofaj, nötrofil gibi inflamatuar hücrelerin mikroorganizmaları yok etmek amacıyla 
ürettiği hidrojen peroksid, süperoksid, nitrik oksid gibi oksijen ve nitrojen türlerinin, 
tekrarlayan hücre ve DNA hasarına yol açtığı, bunun da hücre proliferasyonunda artışa 
neden olduğu bilinmektedir (6,95,96,97). Bu görüş prostat karsinogenezisindeki 
inflamatuar kaskadı açıklamaktadır. Gollapudi ve arkadaşlarının 332 hastanın radikal 
prostatektomi materyalinde yaptıkları çalışmada prostat glandına ait benign, PIN ve kanser 
dokularında TAM sayısı sayılmıştır. Benign prostat dokusunda ortalama 3.15, PIN 
alanlarında 4.45, kanserde ise ortalama 6.60 adet TAM olduğu gösterilmiş ve bu alanlar 
arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuş olup TAM sayısının prostat dokusunda 
maligniteye geçişte arttığı tespit edilmiştir (98). Shimura ve arkadaşlarının yaptığı diğer bir 
çalışmada da benzer şekilde, aynı hastaların malign prostat dokuları ile benign prostat 
dokuları TAM sayısı açısından karşılaştırıldığında malign prostat dokularında daha fazla 
TAM olduğu görülmüştür (99). 
Tümör ilişkili makrofajlar, kanda dolaşan monositlerden köken alırlar ve 
diferansiye olurlar. Yapılan çalışmalarda tümörde çok sayıda TAM bulunmasının kötü 
prognoz ve metastaz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Diğer yandan yapılan hayvan 
deneylerinde, tümörde az sayıda TAM olmasının tümör büyümesi ve metastazın 
inhibisyonu ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (63). Literatürde yapılan çalışmalarda kolon 
kanserinde TAM sayısının artmasıyla tümörün evre ve histolojik derecesinin arttığı 
gösterilmiş olup hepatik metastaz riskinin de yüksek olduğu bildirilmiştir (100,101). 
Ayrıca epitelyal over karsinomlarında da TAM sayısının histolojik derece ile ilişkili 
olduğu bulunmuştur (102). Özofagus skuamöz hücreli karsinomda (103), mesane 
kanserinde (104), malign melanomda (105) TAM sayısının yüksek olduğu olgularda tümör 
invazyonunun da fazla olduğu rapor edilmiştir. 
Gollapudi ve arkadaşlarının yaptığı diğer bir çalışmada tümörler Gleason skor ≤6, 
7, ≥8 olmak üzere 3 gruba ayrıldığında TAM sayısı ile tümörün Gleason skoru arasında 
istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamamıştır (98). Ancak, yine aynı çalışmada olgular 
primer Gleason derecelerine göre karşılaştırıldığında Gleason derece 4 kanserde, derece 3 
kansere göre daha fazla sayıda TAM olduğu görülmüş ve aralarında TAM sayısı açısından 
istatiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. Lissbrant ve arkadaşları ile Shimura ve 
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arkadaşlarının yaptıkları çalışmalara benzer şekilde çalışmamızda yüksek Gleason skorlu 
tümörlerde düşük Gleason skorlu tümörlere göre daha yüksek sayıda TAM olduğu 
bulunmuştur (99,106). Yine Shimura ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada klinik T evresi 
arttıkça tümörde yer alan TAM sayısının azaldığı görülmüş olup aralarında istatiksel olarak 
zıt anlamlı ilişki bulunmuştur (99). Çalışmamızda ise bu sonucun aksine TAM sayısı, ileri 
klinik evreye ve patolojik T evresine sahip olgularda daha fazla sayıda sayılmış olup TAM 
sayısı ile aralarında istatiksel olarak anlamlı pozitif ilişki tespit edilmiştir. 
Gollapudi ve arkadaşları ile Shimura ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda 
TAM sayısının, cerrahi sınır durumunu, ekstraprostatik yayılımı, seminal vezikül 
invazyonunu, lenf nodu metastaz durumunu etkilemediği bildirilmiştir (98,99). Bu iki 
çalışmanın aksine TAM sayısının yüksek olduğu olgularda ekstraprostatik yayılımın ve 
cerrahi sınır pozitifliğinin fazla olduğu çalışmamızda görülmüş olup TAM sayısı ile 
aralarında istatiksel olarak anlamlı pozitif ilişki tespit edilmiştir. Ancak bu iki çalışmaya 
benzer şekilde seminal vezikül invazyonu ile TAM sayısı arasında istatiksel olarak anlamlı 
ilişki bulunamamıştır. Ancak bu sonucun toplam olgu sayımızın ve veziküla seminalis 
invazyonu gösteren olgu sayımızın az olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. TAM 
sayısının veziküla seminali invazyonu açısından da önem taşıdığını düşünmekle birlikte 
daha sağlıklı sonuç için daha fazla sayıda olgu ile yapılacak çalışmalara ihtiyaç olduğu 
kanaatindeyiz. Bu çalışmalara ek olarak bizim çalışmamızda TAM sayısının lenfovasküler 
invazyon ve perinöral invazyon ile ilişkisini araştırdığımızda, tümörde TAM sayısın 
arttıkça lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon sıklığının arttığı görülmüştür. 
Gollapudi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya benzer şekilde TAM sayısı ile hasta yaşı, 
preoperatif serum PSA seviyesi arasında ilişki bulunmamıştır (98). Bunlara ek olarak, 
prostat hacminin veya tümör hacminin tümörde yer alan TAM sayısını etkilemediği 
istatiksel olarak gösterilmiştir. 
Lissbrant ve arkadaşları ile Nonomura ve arkadaşlarının yaptıkları iki çalışmada 
yüksek TAM sayısı biyokimyasal PSA rekürrensi ile ilişkili olarak bulunmuştur (106,107). 
Ancak bu sonuçlar değerlendirilirken, Lissbrant ve arkadaşları TUR materyallerinde 
adenokarsinom saptanan hastaların, Nonomura ve arkadaşlarının çalışmasının iğne 
biyopsisi ile tanı alan hastaların androjen tedavisi sonrası takiplerinde PSA rekürrensi 
açısından yapıldığı göz önüne alınmalıdır. Literatüre baktığımızda, Shimura ve 
arkadaşlarının çalışmasında cerrahi sınır pozitif olgular arasında karşılaştırma yapıldığında 
TAM sayısı yüksek olgularda biyokimyasal PSA rekürrensinin daha fazla olduğu istatiksel 
olarak gösterilmiş olup bu çalışmada da yalnızca cerrahi sınır pozitifliği olan olgular 
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arasında PSA rekürrensi açısından TAM sayıları karşılaştırıldığını göz önünde 
bulundurmalıyız (99). Gannon ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 40 adet radikal 
prostatektomi sonrasında takip edilen hastada TAM sayısı ile PSA rekürrensi arasında 
anlamlı ilişki saptanmıştır (108). Mevcut çalışmada ise, 100 olgunun tümü arasında 
yaptığımız karşılaştırmada, 21 olguda PSA rekürrensi tespit edilmiştir. Gollapudi ve 
arkadaşları ile benzer şekilde TAM sayısı ile hastalık rekürrensi arasında istatiksel olarak 
anlamlı ilişki olmadığı görülmüştür (98). Ancak rekürrens gösteren olguların daha yüksek 
TAM sayısınına sahip olduğu dikkati çekmiştir. 
Tümör mikroçevresinin bir komponenti olan TAM’ların bir takım sitokinler 
salgılayarak tümörün büyümesine, ilerlemesine, anjiyogenezis ve metastaz yapabilme 
yeteneği kazanmasına yol açtığı bilinmektedir. TAM’lardan salınan önemli proteolitik 
enzim MMP9’dur. MMP9 ekspresyonunun kanserlerde makrofaj, nötrofil ve lenfositler 
içeren tümör ilişkili stromal hücrelerden salınımının arttığı ve MMP9’un tümör ilişkili 
inflamasyonda etkin rol oynadığı bilinmektedir (109). Bu ilişkiyi destekleyecek şekilde 
çalışmamızda TAM sayısı ile tümör hücrelerinden eksprese edilen MMP9 şiddeti arasında 
pozitif ilişki olduğu gösterilmiştir. 
Karsinogenezisin aşamalarında ve kanser progresyonunda, MMP9 stromal epitelyal 
ilişkide rol oynayan otokrin ve parakrin etki gösteren önemli bir mediyatördür. Cardillo ve 
arkadaşlarının prostat kanserli dokularda immunohistokimya ve insitu hibridizasyon 
yöntemleri ile yaptığı çalışma sonucunda, Gleason skor arttıkça tümör hücrelerinden 
MMP9 ekspresyonunun da arttığı bildirilmiştir (110). Yapılan çoğu çalışmada MMP9 ile 
tümörün Gleason skoru arasındaki bu pozitif korelasyon bildirilmesine rağmen Behnsawy 
ve arkadaşları MMP9 ekspresyonu ile Gleason skor arasında bir ilişki bulamamışlardır 
(111,112,113,114). Literatürdeki bu bulguların aksine, Özden ve arkadaşlar, MMP9 
ekspresyonunun düşük Gleason skorlu tümörlerde (<7) ve Gleason derece 2 ve 3 olan 
tümörlerde daha fazla olduğu rapor edilmiştir (115). Bizim çalışmamızda de ise, Özden ve 
arkadaşlarının aksine, diğer çalışmalara benzer şekilde Gleason skoru yüksek tümörlerde 
MMP9 ekspresyon şiddetinin arttığı gösterilmiştir. 
MMP9’un tümör invazyonunu ilerlettiği ve metastaza yol açtığı bilinmektedir. 
Wilson ve arkadaşlarının yaptığı prostat hücre kültürü çalışmasında, artmış MMP9 
seviyesinin kanser gelişimi ve progresyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (80). 
Literatürde yapılan çoğu çalışmada, tümör MMP9 ekspresyonu ile patolojik T evresi, 
seminal vezikül invazyonu, cerrahi sınır pozitifliği, lenf nodu metastazı arasında pozitif 
korelasyon olduğu rapor edilmiştir (113). Brehmer ve arkadaşlarının çalışmasında pT1c 
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tümörlerde, palpabl tümörlere kıyasla daha fazla MMP9 ekspresyonu saptanmakla beraber, 
bu çalışmanın aksine Behnsawy ve arkadaşları MMP9 ekspresyonu ile bu parametreler 
arasında anlamlı ilişki bulamamışlardır (112, 114). Özden ve arkadaşlarının yaptıkları 
çalışmada ise literatürden tamamen farklı sonuçlar rapor edilmiştir. T2 evresinde olan 
tümörlerde, T3 evresinde olanlara göre daha fazla MMP9 ekspresyonu görüldüğü ve 
organa sınırlı tümörlerde, ekstrakapsüler invazyon gösteren tümörlere kıyasla tümör 
stromasında daha fazla MMP9 ekspresyonu olduğu bildirilmiştir (115). Özden ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmanın aksine MMP9 ekspresyonu fazla olan tümörlerde daha 
sık cerrahi sınır pozitifliği olduğunu çalışmamızda saptanmakla beraber ekstrakapsüler 
yayılım, tümörün kinik ve patolojik T evresi ile MMP9 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki 
bulunamamıştır. Ayrıca bu çalışmanın aksine, MMP9 ekspresyonun şiddeti ile 
lenfovasküler ve perinöral invazyon arasında pozitif ilişki olduğu görülmüştür. Bunlara ek 
olarak çalışmamızda Miyake ve arkadaşları gibi MMP9 ekpresyon şiddetinin PSA 
rekürrensi gösteren olgularda, PSA rekürrensi göstermeyenlere göre daha şiddetli olduğu 
bulunmuştur. 
Literatürde yapılan tüm bu çalışma sonuçlarını birlikte değerlendirildiğinde 
tümörde MMP9 ekspresyonu ve onun prognostik faktörler üzerine etkisi arasında kesin bir 
sonuç çıkarılamamaktadır. Bunun nedeninin MMP9’un pro-tümörojenik ve anti-
tümörojenik çift etkisinden dolayı olduğunu düşünebiliriz. Bu nedenle MMP9 tek başına 
tümör prognozu açısından bağımsız bir prognostik faktör olarak kabul edilmemektedir. 
Ancak yaptığımız Cox regresyon analizi sonucunda MMP9 tek başına bağımsız prognostik 
faktör olarak bulunmuştur. 
TAM’lardan salgılanan diğer bir önemli sitokin de TGFβ’dır. TGFβ’nın MMP9 
ekspresyonu üzerindeki etkisi farklı dokularda upregülasyon ya da downregülasyon 
şeklinde olmak üzere birbirlerinden farklıdır. Prostat kanser hücre kültüründe yapılan 
çalışmalarda da bu durum farklı çalışmalarda farklı sonuçlar şeklinde bulunmuştur (80). 
Çalışmamızda, Wilson ve arkadaşlarının hücre kültürü ile yaptıkları çalışmaya benzer 
şekilde tümör hücrelerinden eksprese edilen TGFβ ve MMP9 şiddetleri arasında kuvvetli 
pozitif korelasyon bulunmuştur. Ayrıca TAM sayısı artışı ile MMP9 ekspresyon artışında 
olduğu gibi TGFβ ekspresyonunda da çok anlamlı bir artış tespit edilmiştir. 
TGFβ’nın tümör geliştirici etkisi tümör hücre invazyonunu, migrasyonunu, yaşam 
süresini artırarak, epitelyal mezenkimal transformasyonu sağlayarak, anjiyogenezise yol 
açarak yapmaktadır. Böylece kanserde TGFβ’nın artışı ileri evre ve metastaz ile 
sonuçlanmaktadır (7,9,10,11). Miles ve arkadaşlarının prostat kanser hücrelerinde 
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yaptıkları “Western blot” ve immunopresipitasyon çalışmasında düşük dansiteli kanser 
hücre kültürü ile yüksek dansiteli kanser hücre kültürü TGFβ etkisi açısından 
karşılaştırıldığında, düşük dansiteli kanser hücre kültüründe TGFβ’nın büyüme üzerine 
inhibisyon etkisinin daha belirgin olduğu gösterilmiştir (116). 
Bunlara ek olarak kanser hücreleri ekspresse ettikleri tümör spesifik antijenler 
nedeniyle immun sistem tarafından tanınırlar ve bu tümör hücrelerinin destrüksiyonuna yol 
açar. Ancak tümör hücrelerinden salgılanan TGFβ, aktive kanser hücresi aracılı 
immunosupresyona neden olur ve kanser hücreleri immun mekanizmadan kaçar. TGFβ’nın 
immunosupresif etkisi T hücreleri ve makrofaj gibi antijen sunan presente eden hücreler 
üzerinden gerçekleşir (9,10). Bu da bize kanserin ilerlemesinde TAM’ların TGFβ yolağı 
üzerinden etkisinin ne kadar önemli olduğunu göstermektedir. 
TGFβ ekspresyonunda artış, tümör progresyonu ile ilişkili olup ekspresyon artışı 
daha çok agressif olan tümörlerde görülmektedir. TGFβ sinyalini, hücre membran 
reseptörleri olan TβRI ve TβRII ile hücre içine aktarır (117). Shimura ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada Gleason derece <3 ile Gleason derece ≥4 olan tümörler, kanser hücreleri 
ve TAM’lar tarafından ekspresse edilen TGFβ şiddetlerine göre karşılaştırıldıklarında 
yüksek Gleason dereceli kanser hücrelerinde daha yüksek seviyede TGFβ ekspresyonu 
olduğu bulunmuştur. TAM’lardan eksprese edilen TGFβ seviyesinde Gleason dereceleri 
arasında fark bulunamamıştır. Ancak bu çalışmada yukarıda söz ettiğimiz gibi Gleason 
skor arttıkça TAM sayısında anlamlı artış olduğu göz önüne alınmalıdır (99). Literatürde 
yapılan diğer çalışmalarda da TGFβ ekspresyonunda artışın ve yüksek Gleason skor ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (11,117). Ayrıca prostat karsinomunda TβRI ve TβRII 
kaybının yüksek gleason skor ile ilişkili olduğu saptanmıştır (73). Bizim çalışmamızda da 
TGFβ ekspresyon şiddeti ile yüksek ve düşük Gleason skorları arasında pozitif anlamlı fark 
izlendiği bulunmuştur. Shariat ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada TGFβ ekspresyon artışı 
ve TβRI ile TβRII kaybı gösteren olgularda ekstrakapsüler yayılım görülmesinin daha fazla 
olduğu saptanmıştır (118). Bizde ise, TGFβ ekspresyonu ekstraprostatik yayılım gösteren 
olgularda daha şiddetli görülür iken ekstraprostatik yayılımı olmayan olguların çoğunda 
TGFβ ekspresyonu hafif derecede olduğu gözlenmekle beraber TGFβ ekspresyonu ile 
ekstraprostatik yayılım arasında (p=0.097) istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamamıştır. 
İstatiksel anlam bulamamamızın nedeninin olgu sayımızın az olmasına bağlamaktayız. 
Çünkü bu bulguya ek olarak bizim çalışmamızda TGFβ ekspresyonunun şiddeti ile cerrahi 
sınır pozitifliği durumunun arasında anlamlı pozitif ilişki gösterilmiştir. 
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Çalışmamızda lenfovasküler invazyon görülen 31 olgunun %80.6’sı orta-şiddetli 
derecede TGFβ ekspresyonu göstermekte olup, lenfovasküler invazyon görülmeyen 69 
olgunun %65’i orta-şiddetli derecede TGFβ ekspresyonu göstermektedir. Bu iki grup 
arasında x2 testinde istatiksel olarak anlam çıkmamasına karşın (p=0.079) lenfovasküler 
invazyon gösteren olgularda daha yüksek TGFβ ekspresyon şiddeti izlendiğini 
söyleyebiliriz. Ayrıca bizim çalışmamızda TGFβ ekspresyonunun şiddetli olduğu olguların 
çoğunda perinöral invazyon olduğu gösterilmiştir (p<0.05). Bu sonuçlarla birlikte 
TGFβ’nın kanser ilerlemesine neden olduğunu söyleyebiliriz. 
TGFβ sinyali, nükleusa SMAD bağımlı yol ile aktarılır (9,10,12,13). Miles ve 
arkadaşlarının prostat kanser hücrelerinde yaptıkları “Western blot” ve 
immunopresipitasyon çalışmasında kanser hücrelerini TGFβ tedavisinden 4 saat sonra 
nükleusa SMAD2 ve SMAD3 translokasyonunun arttığı gösterilmiştir (116). Bizim 
çalışmamızda TGFβ ekspresyonu ile SMAD2 ve SMAD7 ekspresyon şiddetleri arasında 
istatiksel olarak anlamlı ilişki görülmemiştir. SMAD7 ekspresyonu şiddetli olan olgularda 
SMAD2 ekspresyonun hafif olduğu görülmüş olup aralarında zıt anlamlı bir ilişki olduğu 
saptanmıştır. TAM sayısı artışı ile artan TGFβ ekspresyonuna karşın SMAD2 ve SMAD7 
ekspresyonunun TAM sayısından etkilenmedikleri görülmüştür. 
Yapılan çalışmalarda serviks, kolon, akciğer ve karaciğer karsinomlarında SMAD2 
kaybı ve mutasyonu gösterilmiştir (10). Yine yapılan prostat hücre kültürü çalışmasında 
SMAD2 gen ekspresyon kaybında hücrelerde malign transformasyon olduğu gösterilmiştir 
(74). Bizim çalışmamızda ise SMAD2 ekspresyon şiddetleri arttıkça olguların daha yüksek 
Gleason skorlu ve daha ileri klinik evrede oldukları görülmüştür. Ayrıca SMAD2 
ekspresyonu şiddetlendikçe tümörün ekstrakapsüler yayılım yapma sıklığının arttığı dikkati 
çekmiştir. Ancak SMAD2 ekspresyon şiddeti ile cerrahi sınır durumu arasında bir ilişki 
bulunamamıştır. 
SMAD7 aşırı ekspresyonunun TGFβ aracılı karsinogenezis, inflamasyon ve fibrozis 
etkilerini antagonize ettiği bilinmektedir. (119). İnsan kolon kanserli doku ve kansere 
komşu kolon dokusundan “Western-Blot” yöntemi ile yapılan bir çalışmada, SMAD7 
proteinin kanserli dokuda, komşu normal dokuya oranla anlamlı artmış ekspresyonu 
olduğu gösterilmiştir (13). Ayrıca prostat hücre kültüründe ve prostat kanserli ratlar 
üzerinde yapılan çalışmalarda, prostat kanser hücrelerinde ektopik SMAD7 ekspresyon 
artışının apoptozisi indüklediği gösterilmiştir (76,77). Bizim çalışmamızda ise SMAD7 
ekspresyon şiddetleri arttıkça olguların daha yüksek Gleason skorlu oldukları görülmüştür. 
Tümörlerin SMAD7 ekspresyon şiddeti azaldıkça daha ileri klinik evrede oldukları 
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izlenmiştir. Ayrıca SMAD7 ekspresyon şiddeti azaldıkça tümörün ekstrakapsüler yayılım 
yapma sıklığının arttığı saptanmış olup SMAD7 ekspresyon şiddeti ile cerrahi sınır durumu 
arasında bir ilişki bulunmamıştır. Bunların yanı sıra SMAD7 ekspresyonu düşük olan 
olgularda lenfovasküler invazyon, perinöral invazyonun daha fazla olduğu dikkati 
çekmiştir. Prostat hacmi fazla olan olgularda SMAD7 ekspresyonun da şiddetli olduğu 
gösterilmiştir. Bu sonuçlar ile SMAD7’nin tümör ilerlemesinde rol alan TGFβ’nın 
etkilerini durdurma yönünde yolakta rol aldığı gözlenmektedir. Bunun yanı sıra 
SMAD2’nin de TGFβ’nın etkilerini gerçekleştirmede etkin rol aldığı açıkça izlenmektedir. 
TAM’ların ise TGFβ seviyesini arttırdıkları göz önüne alınır ise prostat 
adenokarsinomunun ilerlemesinde TAM’ların etkin bir rol adıklarını söyleyebiliriz. 
Hücre siklusundaki G1 fazında rol alan CDK9, SMAD2/3/4 kompleksini fosforile 
ederek SMAD bağımlı transkripsiyonu aktive eder (14). HEXİM1 proteini ise CDK9’a 
bağlanarak CDK9’un RNA polimeraz II enzimini aktive etmesine engel olur ve 
transkripsiyonun uzama fazını bloke eder. Hücre G1 fazından S fazına geçemez ve hücre 
siklusu G1 fazında durur (15, 16). Bu noktada TGFβ/SMAD sinyal yolağı ile HEXİM1 
proteinin rolleri, CDK9 proteini üzerinde ve hücre siklusunun G1 fazında kesişmektedir. 
Kanser oluşumunda ve progresyonunda bu yolakların ve proteinlerin etkisinin ne olduğuna 
dair çalışmalar yapılmaktadır. 
Çalışmamızda tümör hücrelerinin TGFβ ekspresyonu ile HEXİM1 ekspresyonu 
şiddeti arasında pozitif korelasyon olduğu görülmüştür. Ayrıca SMAD2 ekspresyonu 
arttıkça, HEXİM1 ekspresyonun arttığı görülmüş olup SMAD7 ekspresyonu azaldıkça 
HEXİM1 ekspresyonun arttığı dikkati çekmiştir. Aralarında istatiksel olarak anlamlı ilişki 
olduğu saptanmıştır. Bunlara ek olarak, TAM sayısı yüksek olgularda TGFβ’nın yanı sıra 
HEXİM1 ekspresyonun  şiddetli olduğu görülmüştür. 
Mascareno ve arkadaşlarının kanserli prostat fare hücreleri ile yaptıkları çalışmada, 
normal prostat hücrelerinde HEXİM1 ekspresyonu görülmemiş olup benign prostat 
hiperplazisi olan prostat hücrelerinde nükleer ekspresyon olduğu saptanmıştır. Prostat 
adenokarsinomlu hücrelerde ise nükleer ve sitoplazmik HEXİM1 ekspresyonu izlenmiştir. 
Kanserin başlangıcında HEXİM1 proteinin hücre içinde dağılımının farklı olmasının 
karsinogenesisde anlamlı olabileceği üzerinde çalışılmıştır. HEXİM1 gen heterozigotisitesi 
sonucu SMAD proteinleri, AR, TGFβ bağımlı transkripsiyon faktörleri gibi CDK9 bağımlı 
proteinlerde artma sonucu prostat kanser oluşumu ve kanser ilerlemesi olabileceği 
düşünülmüştür (120). Mascareno ve arkadaşlarının bu çalışmasında ayrıca HEXİM1 
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proteinin TGFβ/SMAD3 aktivitesinde modülatör olduğu gösterilmiştir. Ayrıca HEXİM1 
ekspresyonun kanserli hücrelerde ve kanser oluşum aşamasında arttığı saptanmıştır (120). 
Mascareno ve arkadaşlarının prostat kanserli fare hücreleri ile yaptıkları çalışmadan 
farklı olarak çalışmamızda HEXİM1 ekspresyonu, sadece nükleer bölgede izlenmiştir. 
HEXİM1 ekspresyonu şiddetlendikçe tümörün Gleason skorunun, klinik ve patolojik T 
evresinin arttığı görülmüştür. Ayrıca HEXİM1 ekspresyonu şiddetlendikçe tümörde 
lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, ekstraprostatik yayılım, cerrahi sınır 
pozitifliği, veziküla seminalis invazyonu daha çok izlenmiştir. Bunlara ek olarak tümör 
hacmi fazla olan olgularda HEXİM1 ekspresyonunun daha şiddetli olduğu dikkati 
çekmiştir. 
Bu çalışmada şiddetli HEXİM1, SMAD2, MMP-9 ekspresyon gösteren ve düşük 
SMAD7 ekspresyonu gösteren olgularda PSA rekürrensinin daha fazla olduğu 
gösterilmiştir. Yapılan Cox regresyon analizinde biyokimyasal PSA rekürrensi ile hasta 
yaşı, tümörün ekstrakapsüler yayılımı, veziküla seminalis invazyonu yanı sıra HEXİM1 
ekspresyonu, SMAD7 ekspresyonu, MMP9 ekspresyonu ilişkili olarak bulunmuştur. 
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SONUÇ 
Yapılan hücre kültür çalışmaları ve bizim çalışmamız sonucunda TAM’ların prostat 
kanseri progresyonunda, özellikle TGFβ/SMAD2/SMAD7 döngüsü ve HEXİM1 protein 
ekspresyonu üzerinde önemli rol aldığını düşünmekteyiz. Kısıtlı sayıda olgu olmasına 
rağmen, literatürde yapılan hücre kültürü çalışmaları ile paralel sonuçlar elde ettik. 
HEXİM1 protein ekspresyonunun, TGFβ/SMAD2/SMAD7 proteinlerinin prostat 
adenokarsinomu prognozunu tahmin etmede kullandığımız parametreler ile olan ilişkisini 
göz önünde bulundurduğumuzda bu yolakların prostat adenokarsinomu açısından çok 
önemli olduğunu gördük. HEXİM1 ekspresyonu şiddetlendikçe tümörün Gleason 
skorunun, patolojik T evresinin arttığı ve tümörde lenfovasküler invazyon, perinöral 
invazyon, ekstraprostatik yayılım, cerrahi sınır pozitifliği, veziküla seminalis invazyonu 
daha sık izlendi. SMAD7’nin TGFβ’nın etkilerini antagonize ederek, karsinom 
progresyonunu engellemektedir. Çalışmamızda da SMAD7 ekspresyon şiddeti fazla olan 
olgularda ekstrakapsüler yayılımın az olduğunu, tümörde lenfovasküler invazyon, perinöral 
invazyonun az olduğu izlendi. Yine TGFβ/SMAD2 yolağının prostat 
adenokarsinomlarında tümör progresyonunu hızlandırdığı, tümör hücre invazyon, 
migrasyon ve metastaz yeteneğini kazandırdığı bilinmekle birlikte, çalışmamızda 
TGFβ/SMAD2 ekspresyon şiddeti yüksek olan tümörlerde lenfovasküler invazyon, 
perinöral invazyon, ekstrakapsüler yayılımın fazla olduğu ve tümörün Gleason skorunun 
yüksek olduğu görüldü. Ayrıca TAM’ların prostat kanseri progresyonunda, özellikle 
TGFβ/ SMAD2/ SMAD7 döngüsü ve HEXİM1 ekspresyonu üzerinde önemli rol aldığını 
gösterdik. Bu çalışma sonucunda bu yolakta rol alan proteinlerin terapötik tedavi 
potansiyeli olabileceklerini düşünmekle beraber bu konuda daha fazla olgu üzerinde 
çalışma yapılması gerektiğini söyleyebiliriz. 
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